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THÈME  7 -COAGULATION  DU  SANG 
Par  M.  le  Prof.  JOSÉ  EODPIGUBZ  CARRACIDO  (Madrid) 

Je  suppose  cpie  les  membres  de  la  section  de  Physiologie  du 
Congrès  sont  au  courant  de  ce  que  disent  communément  les  trai- 
tés de  physiologie  et  de  chimie  biologique  au  sujet  du  phéno- 
mène (jui  fait  l’ohjet  du  présent  mémoire,  et  je  crois  superflu  de 
rapporter  ici  ce  qui  est  connu  de  tout  le  monde. 

Depuis  dix  ans  les  recherches  physico-chimiques  ont  porté 
sur  les  corps  colloïdes,  et  (diaque  année  n’a  fait  qu’accroître  l’in- 
térêt avec  le(iuel  elles  se  poursuivent,  comme  il  ressort  de  l’abon- 
dance de  la  littérature  qui  s’y  rapporte. 

Or,  comme  le  plasma  sanguin  est  un  liquide,  où  coexistent 
des  matièi’es  colloïdes  et  cristalloïdes,  les  résultats  de  ces  recher- 
ches ne  pouvaient  manquer  de  jeter  du  jour  sur  l’ohscur  problème 
de  la  coagulation  du  sang,  lequel,  sans  perdre  absolument  son  ca- 
ractère biologique,  tend  de  plus  en  plus  à entrer  dans  le  domaine 
de  la  physico-chimie. 

Nous  nous  proposons  d’exposer,  au  double  point  de  vue  phy- 
sico-chimique et  physiologique,  nos  idées  au  sujet  du  phénomène 
en  question. 

* 

*  *  * 

11  existe  dans  le  plasma  sanguin  trois  protéines:  la  sêrunial- 
bumiiie,  la  sérum glohulme  et  le  fibrinogène. 

La  chaleur  coagule  la  première  (ou  le  mélange  des  différentes 
sérumalhumines,  selon  Halliburton)  depuis  73°  jusqu’à  84°,  la 
seconde  depuis  60°  jusqu’à  75°,  et  la  troisième  à 56°. 

Le  chlorure  de  sodium  ne  coagule  pas  même  à saturatioi.  la 
sérumalbumine,  mais  bien  la  sérumglobuline  à 30  «/n  et  le  fibri- 
nogène à 15  o/o. 

XV  r.  P.  M. — pn^slor.o(;ll•  \ 
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Tous  les  colloïdes,  au  dire  d’Ostwald,  sont  métastabhs  (^)  au 
sein  des  liquides  qui  les  contiennent;  mais,  des  trois  colloïdes 
contenus  dans  le  plasma,  le  fibrinogène,  dont  la  transformation  en 
fibrine  détermine  le  coagulum,  est  le  moins  stable  dans  son  asso- 
ciation avec  le  liquide,  et  par  conséquent  le  moins  résistant  aux 
agents  de  la  coagulation.  .Mais  la  coagulation  du  fibrinogène  ne 
peut  s’attribuer  ui  aux  actions  susdites  de  la  température  ou  de 
la  concentration  saline,  non  seulement  parce  que  rime  et  l’autre 
se  trouvent  dans  le  liquide  sanguin  à distance  des  points  où  le 
phénomène  se  produit,  mais  aussi,  et  surtout,  parce  qu’elles  ne 
se  produisent  pas  dans  l’appareil  circulatoire. 


C’est  une  doctrine  unanimement  acceptée  que  la  coagulation 
du  fibrinogène  est  déterminée  par  une  zymase  exsudée  par  les 
plaquettes  (et  aussi  selon  quelques-uns,  par  les  leucocytes),  lors- 
que celles-ci  entrent  en  contact  avec  des  rugosités  ou  des  aspéri- 
tés qui  détruisent  leur  organisation  si  délicate.  Il  est  en  outre  in- 
dispensable qu’il  existe  dans  le  sang  du  calcium,  pour  que  celui-ci 
puisse  se  coaguler;  on  sait  en  effet  que  les  oxalates  et  fluorures 
alcalins,  qui  précipitent  ce  radical  métallique,  convertissent  le 
sang  en  un  liquide  incoagulable. 

C’est  de  ce  fait  qu’Arlhus  et  Pagès  ont  conclu  que  la  pré- 
sence du  calcium  était  indispensable  à la  coagulation;  mais  on 
leur  objecta  que  la  cause,  pour  laquelle  le  phénomène  ne  se  pro- 
duisait pas,  ne  tenait  peut-être  pas  à l’absence  du  calcium,  mais 
à l’action  anticoagulante  des  sels  alcalins  que  nous  venons  de 
mentionner.  Bordet  et  Gengou  (-)  prouvent  à l’évidence  par  de 
nou  velles  expériences  que  les  oxalates  et  fluorures  empêchent  la 
coagulation  par  là-même  qu’ils  précipitent  le  calcium,  confirmant 
ainsi  la  conclusion  soutenue  par  les  deux  investigateurs  précé- 
demment cités. 

Les  plaquettes  blessées  ne  semblent  pas  seules  capables  de 
produire  de  la  zymase  coagulante;  car  les  travaux  de  Delezenne 
et  plus  récemment  ceux  de  Conrad!  (■*)  ont  montré  que  le  trauma- 
tisme des  tissus  et  la  jiression  des  organes  donnent  lieu  à des 


(')  Rev.  Scientif.  iyo2.  t.  XVIl,  p.  641. 

(-)  .Ann.  Inst.  Past.  190.^.  p.  832,  et  1904.  p.  26. 

<*)  'Reitvape  ^ur  Chem.  Physiolog'.  u.  Path.  Bd.  I.  p.  i36-i82. 


COAGULATION  DU  SANG 


3 


])ro(Iuits  coagulants,  dont  l’action  est  accélérée  par  le  chlorure  de 
calcium.  D’après  les  observations  d’Dinile  Duclaux  ( '),  les  quan- 
tités de  zyinase  coagulante  contenues  dans  les  tissus  sont  en  raison 
inverse  de  celles  contenues  dans  les  leucocytes. 

Arthus  sn])])osa  ipie  la  zymase  empruntait  du  calcium  au 
plasma  pour  le  céder  au  fibrinogène  et  le  convertir  en  fibrine, 
celle-ci  étant  une  combinaison  calcique  de  celui-là;  mais  Harn- 
marsten  a démontré  que  les  cendres  de  fibrinogène  et  de  fibrine 
confiennent  la  même  proportion  de  calcium.  Devant  ce  fait,  Ar- 
tbus  se  vit  obligé  à accepter  l’idée  de  Pekelbaring,  établissant  que 
la  substance  exsudée  par  les  plaquettes  n’est  pas  la  zyinase  acti- 
ve, mais  un  zymogène  qui  a besoin  d’absorber  du  calcium  pour 
se  convertir  en  zyinase,  et  exercer  son  action  sur  le  tilirinogène, 
de  la  même  manière  que  la  pepsine  inactive  dans  un  milieu  neu- 
tre se  convertit  en  agent  peplonisant  par  l’addition  d’acide  chlor- 
hydrique. 

Le  zymogène  est  une  nucléoaibumine  (pii,  selon  Pekelharing, 
peut  être  isolée,  par  refroidissement  à 0",  du  plasma  oxalaté  ou 
peptoné,  dont  il  se  séiiare  sous  forme  granulaire.  C’est  par  l’addi- 
tion de  sels  de  calcium  qu’il  ac([uiert  ses  propriétés  coagu- 
lantes. 

La  zyinase  calciipie  est  la  zyinase  vraiment  active,  celle  qui 
détermine  la  transformation  du  fibrinogène  du  plasma  en  fibrine 
du  coagulum. 

. * , 

^ ïjî 

Comment  la  zyinase  coagulante  opère-t-elle?  Son  action  est 
celle  de  tous  les  catalyseurs,  dont  l’œuvre  consiste  à provoquer 
ou  à accélérer  les  effets,  sans  rien  comprendre  à son  mécanisme 
intime.  Il  serait  inopportun  d’essayer  ici  une  explication  du  pro- 
cessus de  l’action  de  la  zyinase  susdite.  C’est  là  un  problème 
spécial,  se  rattachant  à la  grande  question  de  l’action  de  toutes 
les  zymases;  et  celui  qui  résoudra  ce  problème  par  rapport  à 
l’une  d’elles  aura  le  mérite  de  mettre  au  clair  le  rôle,  aujourd’hui 
obscur,  que  jouent  les  catalyseurs  dans  le  cours  des  processus 
biochimiques.  Révéler  le  mécanisme  des  actions  zymasiques,  ce 
sera  dissiper  les  ténèbres,  en  apparence  impénétrables,  au  milieu 
desquelles  se  déroulent  les  changements  matériels  des  organismes. 


( Traite  Je  Microhioluffie,  t.  II,  p.  ôjS-iSyt)- 
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Nous  renvoyons  donc  le  jiroblèine  particulier  de  la  zyniase 
'■oagulante  au  problème  général  des  actions  zymasiipies,  dont  la 
résolution  dégagera  la  grande  inconnue  de  la  liiologie;  et  je  me 
bornerai  à consigner  ([u’il  n’y  a pas  lieu  de  s’étonner  que  la 
zymase  en  question  ne  coagule  (pi’nne  des  trois  jirotéines  coexis- 
tanles  dans  le  plasma.  C’est  (pu'  le  tibrinogène  est  plus  coagula- 
ble, comme  nous  l’avons  dit  ])lus  haut;  et  aussi  parce  ipie,  comme 
consécpience  de  l’asymétrie  de  leurs  molécules,  l’action  de  toutes 
les  zymases  est  sjiécifique.  C’est  ci'  qui  a fait  dire  à Emile  Fischer  (*j 
qu’il  faut  les  considérer  par  rapport  aux  matières  fermentescibles 
comme  la  clef  par  ra))port  à la  serrure. 

C’est  à cause  de  l’action  spéciticpie  de  la  zymase  coagulante 
sur  le  fibrinogène  qu’on  l’a  dénommée 


Pour  expliquer  la  transformation  du  fibrinogène  en  fibrine, 
a •rèfons-nous  aux  études  faites  par  les  chimistes  sur  la  coagula- 
tion des  dissolutions  (ou  plidot  jjseudodissolutions)  colloïdales. 
Nous  faisons  abstraction  des  théories  basées  sur  la  charge  élec- 
trostatique des  ions  énds  par  la  dissociation  fies  électrolytes;  en 
effet,  nous  croyons  ces  théories  peu  applicables  au  cas  présent,  et 
tout  au  plus  admissibles  comme  explication  des  actions  détermi- 
nantes, non  comme  explicatif)!!  des  actions  efticieides.  Nous  nous 
attacherons  donc  aux  théories  chimifiues  et  iiarticulièrement  à 
celle  qu’a  formulée  .lacfpies  Duclaux. 

Dans  ses  études  sur  les  comlitions  re([uises  pour  la  formation 
du  ferrocyanure  de  cinvre,  en  ajoulanl  peu  à peu  une  dissolution 
très  diluée  de  sulfate  d(^  cuivre  à une  dissf)lution  de  ferrocyanure 
de  potassium,  il  observa  cpie  dès  le  premier  moment  commence 
la  formation  d’un  ferrocyanun'  potassico-cuprifpie,  (pii  se  dissout, 
constituant  une  dissolution  colloïdale  avec  uiu'  proportion  minima 
de  cuivre  (-j;  mais  au  fur  et  à mesure  (pie  celle-ci  augmente  par 
l’addition  successive  d(“  quanlités  de  sulfate  il  arrive  un  moment 
où  se  rompt  le  métastabilisme  de  la  dissolulion  colloïdale,  et  où 
apparaît  le  précipité;  celui-ci  continm'  à S(>  transformer  au  sein 
du  liquide,  perdant  du  potassium  (d  gagnanl  du  cuivre,  ,jus(pi’au 
point  de  la  conversion  totale  du  f(‘rrocyanur(‘  d(*  polassiiim 


(')  y.i.'itsclir.  f'.  y/iystol.  Chem.  Bd.  X.W'I,  p.  (io. 
(B  C'ouyl.-rend.  .\e.  Sc.  I.  (!XW’\'ni,  p.  i j| 


COAGULATIOiN  DU  SANG 


O 


(Cy*'  FeK')  eu  feiTOcyaiiure  de  enivre  (FeCy’Cu").  Cetie  trausfornia- 
tioii  graduelle  entre  les  deux  ])oiuts  extrêmes  s’opère  toujours 
de  manière  ([ue  dans  les  formes  intermédiaires,  FeCy^K"‘Cu",  les 
proportions  de  potassium  et  de  cuivre  sont  égales  à la  somme 
des  4 valences  corres])ondantes  à la  saturation  du  radical  ferrocya- 
nogène  (FeCy''"")- 

De  ce  fait  et  d’autres  analogues  J.  Duclaux  tire  la  conclu- 
sion (pie  «la  composition  chimique  d’un  colloïde  est  variable  dans 
les  larges  limites;  elle  doit  être  regardée  comme  une  fonction  co//- 
tiiwe  de  celle  du  liquide  intergranulaire,  auquel  on  ne  peut  rien 
ajouter  sans  que  le  colloïde  en  prenne  une  part»  (').  i 

Le  jirocessiis  relatif  à la  coagulation  est  subordonné  ])ar  T. 

Duclaux  aux  deux  lois  suivantes:  (*) 

T^a  coagulation  d’un  colloïde  est  toujours  accompagnée 
d’un  cbangement  de  sa  comimsition  cbimique. 

2.'"''  Ce  cbangement  de  composition  consiste  dans  la  substi- 
tution, en  jiroporlions  équivalentes,  à certains  des  radicaux  du 
eolloïde  de  ceux  de  la  substance  coagulante. 

Telle  est  l’imiKirtance  accordée  ])ar  l’auteur  des  lois  ])récé-  i 

(lentes  à la  substitution  en  (piestion  qu’il  en  vient  à suggérer  | 

qu’elle  pourra  servir  pour  la  connaissance  de  la  structure  chimi-  t 

que  de  substances  complexes,  moyennant  la  substitution  de  radi-  | 

eaux  organiques  par  radicaux  métalliques  (•’).  | 

il 

ti 

* 1 

* * 

I 

Voyons  maintenant  l’importance  des  doctrines  précédentes  ; 

au  point  de  vue  du  mécanisme  de  la  coagulation  du  sang.  | 

11  est  vrai  que  Hammarsten  a prouvé  que  le  fibrinogène  et  I 

la  fibrine  contiennent  une  même  proportion  de  calcium,  mais  ; 

en  même  temps  il  lit  voir  que  la  seconde  contient  une  plus  grande  j 

proportion  de  matière  minérale  ([ue  le  premier  ('),  apportant  ainsi,  j 

mais  sans  le  faire  remarquer,  un  nouveau  témoignage  en  faveur  de  | 

l’observation  de  Freund  par  rapport  aux  pbosiihates  (‘ontenus  dans  ' 

la  tilu’ine.  i 


Cj  Rec/ierches  sur  lex  substances  aillouia/es.  Paris.  1904,  p.  101. 
(■)  JhJ.  p.  94. 

(■')  Comft.  rend.  .le.  Ne.  t.  CX.XXVllI.  p.  .'71. 

(')  /ettsdi  f.  fhysiul.  Chem.  Hd.  XXII.  p.  33'}. 
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Dans  1 analyse  du  fibrinogène  et  de  la  fibrine  de  même  pro- 
venance, Hammarsten  trouva  les  iiroportions  de  cendres  suivantes: 

Cendres  p.  loo  Cendres  j).  loo 

Fibrinogène  fa) 0,347  Fibrine  (a) 0,432 

Fil)rinogène  (b)  0,310  Fibrine  (b; 0,579 

On  n’a  lias,  à mon  avis,  accordé  à ces  données  toute  l’attention 
qu’elles  méritent. 

Dans  la  matière  orgaïusée  il  y a loujours  une  proportion  de 
matière  minérale,  petite  dans  les  tissus  tendres,  et  grande  dans 
les  tissus  durs. 

En  moyenne,  les  muscles  contiennent  1,2  o/o  de  sels  mi- 
néraux, le  tissu  cartilagineux  de  S h 6 «o  et  le  tissu  osseux  22  o'o. 

Un  fait  digne  'de  remarque,  c’est  (pi’à  mesure  qu’augmente 
la  proportion  de  matière  minérale,  la  constitution  chimique  de  la 
matière  organique  se  simplifie,  (iellejlu  (issu  muscidaire  a toute 
la  complexité  des  protéines;  celle  du  tissu  cartilagineux  est  moins 
complexe  que  la  précédente,  mais  elle  l’est  beaucoup  plus  que  la 
matière  organi([ue  des  os;  l’osséine  est  une  fraction  du  chondro- 
mucoïde. 

Après  avoir  reconnu  cpie  dans  la  matière  organisée  n’existe 
pas  le  prétendu  dualisme  des  sidistanci's  organiques  et  minérales, 
mais  que  toutes  forment  un  ensemble  liarmoni([ue,  à la  façon  des 
différents  radicaux  qui  entrent  dans  la  composition  des  molécules 
complexes,  il  est  permis  de  siqiposer,  en  appliquant  à la  genèse 
de  la  matière  des  tissus  les  théories  de  .1.  Duclaux,  que  dans  cette 
genèse,  tout  comme  dans  le  processus  de  coagulation  des  colloï- 
des dissous,  il  s’opère  une  substitution  partielle  des  radicaux;  les 
radicaux  de  la  matière  minérale  venant  à remplacer,  en  propor- 
tions équivalentes,  ceux  de  la  matière  organique. 

Une  fois  que  l’on  accepte  cette  hypothèse  ïiarfaitement  d’ac- 
cord avec  les  faits  connus,  et  qu’on  se  rappelle  que  la  proportion 
de  matière  minérale  de  la  fibrine  est  supérieure  à celle  du  fibri- 
nogène, on  peut  sans  transition  brusque  se  représenter  la  coagu- 
lation du  sang  comme  commeneenieyif  de  formation  de  matière 
organisée,  aux  dépens  du  plus  coagulahle  des  albiuninoïdes  cir- 
culants: le  passage  de  la  dissolution  au  coagulum  se  trouiunit  dé- 
terminé par  un  commenceuient  de  sabslituiion  de  la  molécule  du 
fibrinogène  par  des  radicaux  métalliques. 

La  cause  déterminante  de  cette  coagulation  doit  être  le  pou- 
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voir  catalysant  du  fibrinferment,  opérant  à la  manière  des  fer- 
ments intercellulaires  cpii  collaborent  dans  les  processus  biochimi- 
ques de  la  cellule,  et  qui,  selon  Hofmeister  (*j,  opèrent  dans  le  cours 
de  leur  production  successive  l’épigenèse  des  formes  organisées. 

Comme  le  fibrinogène  est  une  globuline  et  le  fibrinfermeut 
une  nucléoprotéide,  la  coagulation  du  sang  peut  être  considérée, 
comme  dit  Bottazzi  (-),  comme  un  premier  et  vague  indice  de  la 
propriété  plastique  des  globulines  et  des  nucléoprotéides.  Et  jus- 
que dans  la  biréfringence  des  filaments  de  fibrine,  observée  par 
Hermann,  se  révèle  la  production  de  la  matière  anisotrope,  géné- 
ratrice de  tous  les  éléments  contractiles,  depuis  les  tilires  myoïdes 
des  infusoires  jusqu’à  celles  du  tissu  musculaire  strié. 

Lorsque  faction  des  zymases  qui  détermine  la  production  de 
matière  organisée  est  assujettie  au  frein  autorégulateur  du  pro- 
cessus physiologique,  elle  s’exerce  seulement  dans  la  mesure  de 
la  nutrition  et  du  développement  des  cellules;  mais,  exercée  à 
contretemps  et  dans  les  conditions  violentes  du  sang  extravasé, 
elle  produit  des  caillots  informes  de  matière  qui  chimiquement 
ressemble  à la  matière  organisée,  mais  sans  la  forme  ilans  laquelle 
elle  se  moule  au  sein  des  éléments  cellulaires. 

Et  comme  un  argument  de  plus  en  faveur  de  cette  conclusion, 
quoique  la  matière  formée  soit  anhiste^  on  peut  cependant  tenir 
compte  de  l’intervention  de  l’eau.  Les  colloïdes  appelés  stables 
(qui  sont  surtout  les  matières  proteïques)  absorbent  daiis  l’acte 
de  la  coagulation  une  plus  grande  quantité  d’eau  que  les  colloïdes 
ajipelés  instables  (c’est-à-dire  les  colloïdes  minéraux),  et  l’eau 
retenue  dans  le  coagulum,  qui  auparavant  s’attribuait  à Vimhihi- 
iion,  est  rapportée  aujourd’hui  au  genre  de  combinaisons  qu’on 
appelle  composés  (Vahsorption.  C’est  un  de  ces  hydrates  qui  doit 
se  former  dans  le  caillot  de  sang,  de  la  même  manière  que  ceux 
qui  se  forment  à l’intérieur  des  tissus,  et  dans  lesquels  on  est 
obligé  de  supposer  que  les  albuminoïdes  et  l’eau  sont  unis  chi- 
miquement, pour  expliquer  la  constance  de  leurs  proportions  res- 
pectives dans  le  cours  des  changements  matériels  de  l’organisme. 


S’il  est  vrai  qu’à  certains  radicaux  de  la  molécule  du  fibri- 


(')  Rev.  gen.  des  Scien.  igo2,  p.  72D.  La  chimie  de  la  cellule. 
{■)  Chimica Jisiologica,  vol.  Il,  p,  iiq. 
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iiogèue  viennent  se  substituer  des  radicaux  métalliques,  les  radi- 
caux substitués  doivènt  se  retrouver  dans  le  liquide  où  se  dépose 
le  coagulum  de  la  fibrine,  et  la  démonstration  de  leur  présence 
serait  une  preuve  irrécusable  de  la  thèse  que  nous  soutenons. 

Quoiqu’il  soit  impossible  d’administrer  la  preuve  directe  que 
le  cas  exige,  on  peut  citer  certains  faits  qui  témoignent  indirecte- 
ment en  faveur  de  la  transformation  chimique  que  nous  avons 
signalée. 

' D’après  les  observations  de  Fredericq  et  de  Hammarsten,  con- 
firmées par  Arthus  (^),  lorsque  les  dissolutions  de  fibrinogène,  soi- 
gneusement purifiées  de  sérumglobuline,  se  coagulent  au  moyen 
du  fibrinferment,  tout  le  fibrinogène  ne  se  convertit  pas  en  fibrine, 
mais  une  partie,  dans  la  proportion  de  .30  à 40  pour  100,  se  dis- 
sout et  se  convertit  en  une  nouvelle  matière  albmninoïdale,  a]i- 
pelée  fibringlobuHne,  coagulable  à 64“  (température  différente  de 
56“,  à laquelle  coagule  son  générateur),  et  douée  d’une  composi- 
tion élémentaire,  qui,  d’après  l’analyse  de  Hammarsten,  diffère 
peu,  il  est  vrai,  mais  n’est  cependant  pas  absolument  identique  à 
celle  du  fibrinogène,  ni  à celle  de  la  fibrine. 

D’ailleurs,  la  composition  élémentaire  de  ces  deux  matières 
albuminoïdales  n’est  pas  identique  non  plus,  comme  il  ressort 
des  données  suivantes  de  Hammarsten  rapporlées  à 100  parties: 


C H N S_  _ O 

Fibrinogène .52,93  (i,90  16,60  1,25  22,26 

Fibrine 52, 6S  6,83  16,91  1,10  22,48 


Si  nous  rapprochons  ces  différences  de  celle,  signalée  plus 
haut,  qui  existe  dans  la  proportion  des  cendres,  et  de  celles  obser- 
vées par  J.  Duclaux  dans  le  processus  de  la  coagulation  des  col- 
loïdes dissous,  ne  senfijlera-t-il  pas  logique  d’admettre  dans  le 
passage  du  fibrinogène  à la  fibrine  une  substitution  de  radicaux 
organiques  par  des  radicaux  métalliques? 

Et  du  moment  que  c’est  précisément  cette  substitution  qui 
produit  la  matière  constitutive  des  éléments  organisés,  il  s’en 
suit  que  le  sang  coagule  par  suite  d’une  transformation  chimique 
corrélative  à un  viritahle  processus  physiologique,  mais  qui  se 
déroule  dans  le  cas  présent  dans  des  conditions  anormales.  C’est 
ainsi  que  l’augmentation  de  la  destruction  intraorgani([ue  des  éry- 


('}  Archiv.  de  Pliysiol.  iSg.^.  p.  552. 
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throcytes  proiluit  rengorgeinent  du  foio,  iiarce  ([ue,  dans  l’étar 
normal,  cette  glande  a iionr  fonction  de  calabolisor  l’héinoglo- 
bine. 

* 

* * 

On  pourrait  parler  ici  de  l’action  anticoagidante  des  allniino- 
ses,  du  sérum  sanguin  de  l’anguille,  des  extraits  de  tissus  et  fie 
l’extrait  de  sangsue;  mais  l’action  de  toutes  ces  substances,  dont 
les  effets  sont  en  général  beaucoup  plus  notables  i)i  riro  (pie  i)i 
vitro,  se  rapportent  aujourd’hui  au  processus  inconnu  de  la  for- 
mation des  anticorps  cpii  neutralisent  le  ixnivoir  coagulant  du  ti- 
brinferment;  et  l’explication  de  ces  phénomènes  négatifs  se  réduit 
à l’hypothèse  de  l’annulation  du  iiouvoir  catalyseur  de  la  zymase, 
qui  détermine  la  production  du  coagulum  de  fihrine,  aux  déjiens 
du  fibrinogène,  avec  le  concours  de  sels  minéraux. 

('oxcnrsio.xs 

1. "  La  ciiagulation  du  sang  est  un  phénomène  physico-chi- 
nii([ue,  comme  celui  de  la  coagulation  des  colhn'des  dissous. 

2. ”  (”esl  le  zymogène  exsudé  par  les  plaquettes  (pii,  uni  à 
la  chaux,  forme  le  catalyseur,  qui  détermine  la  ])rodiiction  de  la 
librine  aux  dé])ens  du  tibrinogèni'  et  des  sels  dissous  dans  le 
jilasma. 

B."  La  coagulation  d’un  colloïde  dissous  est  la  suite  d’un 
(diangement  de  conqiosition,  dans  lequel  certains  de  ses  radicaux 
sont  remplacés. 

4. ”  La  production  de  la  librine  est  la  suite  de  l’entrée  de  ra- 
dicaux métalliipies  dans  le  tibrinogèiu',  de  la  même  manière  (pie 
se  produit  la  matière  organisée. 

5. "  La  coagulation  du  sang  peut  être  considérée  comme  le 
monnmt  initial  d’un  processus  l)i()chimi(pie,  dont  les  moments 
ultérieurs  sont  la  formation  de  la  matière  des  tissus  tendres,  celle 
du  tissu  cartilagineux,  celle  du  tissu  osseux,  et  enfin  celle  du 
tissu  dentaire. 
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IHKMi:  I le  rôle  des  leucocytes  dans  la  nutrition 

(Die  Folle  (1er  Leiiloci/feit  he'i  (1er  Verd(nnni(/) 

Par  M.  le  Prof.  LEON  ASHER  (Berne) 

Die  anatoinisclie  sowie  die  pliysiologische  Unlersiiclumg  der 
Leukoeyten  weist  daraiif  hiii,  dass  dire  Stelluug  im  Ürganisnius 
und  dire  Fmiction  eine  Eigenartigkeit  besitzt,  welche  sie  inerklicli 
von  den  ül)rigen  Zeden  des  Korpers  unterscheidet.  Keine  andere 
Zede  besitzi  einen  so  hohen  (irad  von  Sediststandigked,  von 
«Eigenleben»,  eniancipirt  von  fast  aden  Bedingungen  dnrch  welche 
die  anderen  Zeden  zn  Festgebilden  gefügt,  in  ihren  stofflichen 
Bestandteilen  erlialten,  in  ihren  Thatigkeitsansserungen  idaninas- 
sig  geregelt  werden.  Fland  in  Hand  mit  dieser  offenknndigen  Son- 
derstellnng  gehl  einlier  die  (Ibicpiitat  dires  Vorkornmens,  und  die 
Mannigfaltigked  ihrer  Formen,  die  Raschheit  dires  Entsteliens 
und  Yergehens  und  dire  Antednahnie  an  den  verschiedensten 
Processen.  Aile  diese  Eigenbeden  gestalten  das  Sludium  des  Leu- 
kocyten  zu  eineni  selir  anziehenden  nnd  fruchtbaren  Kapitel  der 
allgeineinen  Physiologie.  Der  Erforschung  aber  der  specielleii  ]diy- 
siologiscben  Funktionen,  an  denen  die  Leukoeyten  betedigl  sind, 
erwaidisen  ans  den  gleichen  (Irnnden  nicht  geringe  Schwierigkeiten. 

Das  specielle  Problem,  über  welches  zu  berichten  die  Tieitung 
nnserer  Sektion  niiidi  beauftragt  bat,  die  B.olle  der  Lenkocyten  hei 
der  Yerdauinuj,  geliori  dank  der  erwidinten  Schwierigkeiten  nocli 
zu  den  nicht  liinreichend  klar  gelegten.  Es  ware  selir  verlockend 
und  wohl  auch  redit  belehrend,  von  den  allgeineinen  Gesiclits- 
punkten  der  Leukocytenlehre  auszugelien,  uni  zu  erniitteln,  welclie 
Rode  die  Ijcukocyten  hei  fier  VYndauung  spielen.  Ich  gedenke  niich 
aber  auf  das  genannte  Sonderproblem  zu  beschranken  uiifl  will 
nur  dort  die  allgenieine  Physiologie  des  Eeukocyten  zu  Rate  ziehen, 
wo  es  direct  zuni  Verstündnis  der  Thatsachen  notwendig  ist.  Diese 
Beschrankung  bal  flen  Vorteil,  dass  selir  viele  liypothetisclie  Ele- 
niente,  au  deiien  die  Lehre  di'S  Leukoeyten  reich  ist,  wegfallen, 
dafür  aber  aus  eineni  übersehbaren  und  überall  experinientell 
aiigreifbaren  Gebiet  Thatsachen  gesaninielt  werden  konnen,  welche 
ihrerseits  vvieflerum  zur  Aufklarung  allgemein  biologi'scher  Fragen 
dienen  dürften. 

Di('  Rode  der  fAHikocyten  hei  fier  Verdauung  wird  mit  Flilfe  ei- 
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lier  ganzen  Reihe  von  Methodeii  untersnclit.  Es  sincl  morpholo- 
gische,  chemische  imd  experimentelle  Verfahren  angewandt  wordeii 
und  hier,  wie  auf  anderen  Gehieten  der  Physiologie,  hat  sich  die 
Betrachtuiig  der  einheitlichen  Function  von  der  Méthode  nach 
verschiedenen  Gesiclitspnnkten  ans  als  sehr  forderlich  erwiesen. 
Die  systeinatische  Untersachnng  des  vorliegenden  Problèmes  hat 
.demgernass  zimiichst  die  mit  den  verschiedenen  Methoden  gewon- 
neuen  Ergehnisse  einzeln  znr  Keimtnis  zn  nehmen  um  dann 
dieselbeu  gemeinsain  zii  verwerten. 

Die  wichtigste  (trnndlage  nnseres  Wissens  aut  diesem  Gehiete 
ist  in  der  Morphologie  gegehen  imd  iimner  und  immerwieder  hahen 
4ie  Forscher  das  Mikroskop  zu  Rate  gezogen.  Das  wesentlichste  Inté- 
resse concentriert  sich  hierhei  nm  die  Verhaltnisse  der  Lenkocyten 
in  der  Darmwand  und  in  den  benachharten  Lymphdrüsen,  als 
denjenigen  Statten,  an  denen  sich  die  Verdaimngs-  nnd  Resorptions- 
vorgange  ahspielen.  Die  Verhaltnisse  der  Lenkocyten  im  Blute 
sind  im  Vergleiche  hierzu  nur  von  secnndarem  Interesse  nnd 
sollen  erst  spiiter  heriicksichtigt  werden. 

Die  erste  Frage,  ant  welche  eingegangeii  werden  mnss,  ist  die 
nach  den  Zellarten,  welche  man  im  lymphatischen  System  des 
Darmes  antrift't.  Fs  ist  ersichtlich,  dass  hiermit  ein  itusserst  con- 
troverses Gehiet  berührt  wird.  Demi  über  die  Art  und  Weise,  wie 
die  lymphatischen  Zellen  einzuteileii  sind,  herrschen  sehr  wider- 
sprechende  Ansichten  und  demgemass  gieht  es  auch  mehrere  Clas- 
sificationsweiseu  dieser  Zellen.  Schwierigkeiten  sind  von  vorne 
herein  dadurch  gegehen,  dass  wir  kein  wirklich  ziiverliissiges 
Einteilungsprincij)  hesitzen.  Wahrend  tür  andere  Zellarten  des  ür- 
ganismus  morphologische  oder  genetische  Gesichtspunkte  Aveg- 
leitend  waren  nnd  zu  einer  exakten  Classifikation  führten,  ist 
lias  für  die  Lymphzellen  nicht  der  Fall.  Genetische  Gesichtspunkte 
sind  hier  trügerisch,  weil  die  morphologischen  Merkmale  der 
an  einem  Orte  nachweisliareri  Zellen  nicht  constante  sind, 
sodass  sich  dieselhen  Zellen  an  einem  anderen  Orte  nicht  immer 
identificiren  lassen.  Fhen  ivegen  dieser  Inconstanz  der  inorpholo- 
gischen  Gestaltung,  wegen  der  VMriabilitat  der  Formverhaltnisse 
des  Renies  nnd  des  Protoplasmas  miter  verschiedenen  functioiiel- 
ien  Bedingungen,  ist  die  Einteilniig  nach  morphologischen  Befnn- 
den  ungenügend.  Die  anf  Grnnd  von  F’arbenreactionen  von  Fhrlich 
geschatîene  Einteilniig  bestimmter  Lenkocytenarten  nach  chenii- 
sclieii  Gesichtspunkten  ist  zwar  ein  sehr  willkommeii  zu  heissender 
nnd  wolil  auch  rationneller  Versnch,  und  hat  auch  ansseror- 
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denllich  fmchtl)ar  in  seinor  praktisduni  Anwemlung  gewirkt.  Aher 
Ijci  (1er  Erorierung  der  vorliegeiideii  pliysiologiscdien  Frage  schoint 
es  gerathener,  sich  auch  von  dieser  Classifikalion  zu  oinancipiereii. 
Nicht  allein  doshalb,  weil  die  Lehre  von  der  speciïisehen  Grannla- 
lion  der  Leukocyten  eine  uinslrittene,  von  vielen  Forsdiern  nicdit 
angenonnnene  ist,  sondern  vor  allein  deshall),  weil  die  Ehrlidi’sdie 
Lehre  specifischer  Graniila  keine  rein  dieinische  ist,  sondern 
gleicdizeitigphysiologische  Yoraiissetzungen  enihalt,  deren  Annahnn- 
der  Deutnng  physiologis(dier  Eefnnde  schon  bestinnnte  Bahnen 
anweist.  Von  einer  derartigen  Einschrankiing  mis  fern  zu  haltiMi 
liaben  wir  aile  Ursadie. 

I)a  aber  zu  einer  Beschreibiing  des  Aideils  der  Leiikocytcm 
an  den  Verdaïuingsvorgiingen  inné  Unterscheidung  der  versdiii*- 
denen  Zellforinen  notwendig  ist,  iniiss  inan  norgi'drungen  zur  Orien- 
tirung  mit  irgend  einem,  weiin  auch  ungenügenden  Einteilungs- 
princip  fürlieb  nehmen.  So  haben  es  auch  die  ineisteu  Forsdier 
gidialten,  weldie  sich  mit  dieser  Frage  zu  beschaftigen  hatten. 
Heidenhain  z.  B.  bat  die  Parenchymzelhm  der  Zotlen  in  drei 
Hauptgruppen  gesomhu’t,  Wanderzellen,  sesshafte  Zidlen  und  Pha- 
gocyten;  neben  dieser  Einteilung  nach  fundionellenGesichlspuiiktmi 
bat  (*r  sich  aber  auch  gleichzeitig  einer  Entersclnudung  d(>r 
Zellforinen  nach  tincturelhm  Mm’kmalen  durdi  Earbung  mit  Ehrlich- 
Brondi’schem  (îemisidi  bedienl.  Icli  selbst  habi'  in  meinen  Enter- 
suchungen  mit  Erdéli/  und  Firleieicifscli  die  einzelnen  leukocy- 
tiveii  Zelltyiien  in  der  Darmschleindiaut  nach  gewissen  struktu- 
rellen  und  tinkturellen  Merkmalen  von  einander  unterschiedim.. 
Wenn  mau  hei  einer  physiologischen  LTntersuchung  nur  den  Eunk- 
lionszustand  des  Gewebes  als  variable  einfülirt,  die  Eixirungs- 
und  Earbungsmethoden  aber  moglichst  gleichartig  sein  liissi,  be- 
sorgen  die  etwa  gefundenen  ITnterschiede  an  (hm  Zellen,  dass 
gmvisse  Eunktionsanderungen  gewisse  strukiurelh*  und  linktu- 
relle  Bilder  ergeben.  Mag  dieses  Princip,  wie  betont  werden  mag. 
als  Classifikationsprincip  auch  ungenügend  sein,  als  Mittel  zur 
Orieutirung  für  das  was  physiologiscti  wichlig  ist,  ist  es  hinrei- 
chend  und  unbedenklicli.  Ja  ('S  erüffnet  sich  sogar  dii'  Hotînung 
auf  diesein  Wege,  diirch  Heranziehung  des  Eintlusses  wohllu*- 
kannter,  experimentell  beherrschbarer  Eunktionszustande  zu  einer 
rationellen  Einteilung  der  Lymphzellen  zu  gelangen. 

Die  Lymphzellen,  welçhe  in  der  Darmschleimhaut  vorkommen 
sind  folgende:  Ij  Zellen  mit  stark  tingirbanmi  Kmn  uud  geringmn 
Protoplasmaleibe,  und  solche  mit  grossmn  Proto|)lasmal(Mb(‘  (grosse 
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mid  kleiiie  Lympliocyti'u);  2)  Zellen  mit  grossem,  lilassem  Kern, 
mit  melir  oder  weuiger  diditem  (’hromatiimetz  imd  eiuem  Protoiilas- 
maleil),  welcdu'r  eine  sehr  versidiiedeu  grosse  Ausdehmmg  halxm 
kaiin;  das  Protoplasma  kami  vc'rscliiedeiie  Kinschlüssc'  eiithaltmi. 
de  iiacdi  (1er  Form  des  Kt'rnes,  hezieheiitlicdi  der  Keriie,  kami  man 
wieih'rum  iiudirm-e  Unterahteihmgeii  imterscdieiden.  Itesomlers 
liiinfig  tritt  hei  dieser  Art  der  Lymiihzelleri  des  adeiioiden  (iewehes 
im  K('riu>  ('in  hliischenartiges  Aussehen  des  Kernes  anf;  3)  Zellen, 
d('ren  Protoplasma  melir  oder  \v('nig('r  rei(ddi(di  (irannla  ('ntlialt. 

Diese  Zellenart  in  d('r  Darmschleiniliant  ist  von  EUeuhey</er 
«•nldeckt  nnd  seitlier  niilier  von  Heideiiliaiiy  von  Stvfz  nnd  von 
Asher  nnd  ErdéJn  mitersmdd  wordi'ii.  Die  Natiir  di('ser  (irannla 
ist  nocdi  niclit  bekannt.  Heidei/hain  nnd  Khrlivh  selbst  hallen  si(' 
nichi  fiir  identisch  mit  denji'nigen,  vvekdie  in  den  eosino])hilen 
Zi'llen  des  Blutes  vorkommen.  Alb'  -\ntoren  seheinen  darüber 
einig  zii  sein,  dass  diesi*  (irannla  aeidophil  sind,  demi  sie  tiirben 
si(di  am  stiirksten  mit  saiiern  Farbstoffen.  Bei  Anwendmig  der 
Heidenliain’sfdien  Fasenlack-Methoib'  farlx'ii  si(di  die  (irannla 
intensiv  sidnvarz;  ('in  hinterlier  eimvirkender  sanerer  Farbstoff 
v('rdriingt  aber  das  Hæmatoxylin  mehr  oder  weniger.  Basophib' 
nnd  nentro])hile  (irannlatioïK'ii  sind  im  Zottenstroma  und  in  der 
1 tarmscdileimbant  nocli  nicht  als  ('in  regelmiissiges  Nbirkommen 
Ix'scdirieben  worden. 

Die  mesenterialen  Lymplidriisen  ('iithalten  dieselbe  Art  von 
Zellen,  welelu'  bei  allen  anderen  Lymplidriisen  vorkommen  nnd 
oft  bes(diri('ben  worden  sind. 

Fs  kënnte  die  Frage  anfgeworien  werden,  ob  nicht  dieLympli- 
zellen  im  Darm  der  einzeliien  Tliieri'  sicti  von  einander  iinter- 
scheiden.  .ledes  tiefere  Eindringen  in  den  Anflian  der  tliierischen 
Organismen  bat  mis  immer  zahlrei(diere  individuelle  Unterschiede 
kennen  gelehrt.  Bei  einer  ïhierarl,  niimlicb  dem  Meerscliwi'in- 
(dien,  sind  tliatsachlicb  in  der  Darmschh'imliant  nngewëlinlich 
grosse  Phagocyten  von  Heitziiiaini  nnd  von  Beidenhain  besclirii'- 
beii  wordi'ii.  Sonst  liegt  wenig  Material  zn  ('iner  vergleichenden 
(Jytolügie  nach  dieser  Biiditnng  vor.  kdi  liabe  bei  einer  Beilie 
von  Thieren  Phd'alirnngi'ii  gesammelt;  niein  Material  ('rstreckt  sicli 
anf  \Virliellos('  nnd  anf  Vertreter  der  verschiedeueii  M'irbelthier- 
klasseii;  icli  lialx*  aber  den  Eindrnck  gewonnen,  dass  im  wesenl- 
Jichen  die  im  Darnie  .vorkommenden  Lymiihzellen  bei  den  ver- 
schiedeneii  ïhieren  gleicliartig  sind.  Es  steht  vielleicht  diese  Gleicli- 
artigkeit  — voransgesetzt,  dass  sie  keine  scheinbare,  bloss  anf 
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(1er  Maiigelhaftigkeil  unserer  ^letliodeii  beruherule  ist  in  Zusain- 
nienhaug  mit  (1er  Sell/stsliindigkeil,  dem  Losgelostsein  der  Lymph- 
zellen  ans  dem  ülndgen  Zellverbande. 

Die  mikroskopischc  LIntersuchung  soll  uns  min  darüber  Aus- 
knnft  geben,  vvie  sicb  die  Verhaltnisse  der  Lymphzellen  im  rn- 
henden  und  im  tliatigen  Darme  gestalten.  liber  die  Mengeiwerhiilt- 
nisse  liaben  die  grundlegenden  Untersvichimgen  von  Hofmæister 
Aufscliluss  gegeben.  Er  wies  nach,  dass  das  Lymjihgewebe  im 
Darm  gut  gefütterter  Ivatzen  ausserordentlich  viel  reichlicher 
entwickelt  ist  als  dasjenige  von  hungernden.  Diese  Eeststellnng 
gilt  sowohl  für  das  diffuse  adenoide  Gewebe  wie  für  die  solilaren 
und  agminirten  Noduli.  Die  Alibildungen  H.ofmeister's  zeigen,  dass 
der  Unifang  der  Noduli  und  ihre  Zabi  bei  gefütterten  Tbieren  viel 
grosser  als  bei  Hungerthieren  ist;  auffallend  ist  auch  die  weit  grüs- 
sere  Anzahl  von  Kerntheilnngsfiguren  in  den  Noduli  gut  gefütter- 
ter ïhiere.  Heidenhain  bat  darm  in  seiner  grossen  Arbeit  zur  His- 
tologie und  Physiologie  der  Dünndarmschleimhaid  gleichfalls 
constatirt,  dass  in  der  Schleimhaut  des  Darnies  gut  gefütterter 
ïhiere  der  Zellenreichtum  des  adenoiden  (iewebes  grosser  ist  als 
beim  Hungerthier.  Den  IJnterschied  fand  er  ani  grossten  in  der  sub- 
glandularen  Hinsicht. 

Heidenhain  fügte  diesen  Beobacbtungen  eine  Heihe  weiterer, 
sehr  wichtiger  Befimde  hinzu.  Nicht  allein  die  Zabi  der  Zellen  ist 
Ireim  Hungerthiere  geringer,  sondern  auch  die  Grosse  der  einzel- 
nen  Zellen.  Noch  bemerkenswerter  ist  aber,  dass  lieim  gefütterten 
ïhiere  die  grosse  relative  Anzahl  der  rothkornigen  oder  acidophi- 
len  Zellen  der  Darmschleimhaut  ein  hesonderes  Geprage  verleiht. 
Heidenhain  hat  die  Bedingungen,  von  denen  das  Auftreteii  der 
rothkornigen  Zellen  ahhangt,  durch  eine  Beihe  von  Experimenten 
naher  analysirt.  Er  fand,  dass  die  Qualitiit  der  Nahrung  keinen 
hervorragenden  Einfluss  auf  das  Erscheinen  der  rothkürnigen  Zel- 
len halte.  Jede  Art  von  ïhatigkeit  der  Zotten,  sowie  unverdauliche 
Tngesta,  welche  die  Darmschleimhaut  stark  reizen,  vermehrten 
die  Zellen  mit  acidophilen  Granula  erheblich.  Auffallendenveise 
fand  er,  dass  hei  überreicher  Fleischdiat  ihre  Freqnenz  sank.  Ich 
und  Erdély  fanden  wie  Hofnieister  und  Heidenhain,  dass  die 
Darmschleimhaut  gefütterter  ïhiere  sich  durch  ihren  Zellenreich- 
lum  von  derjenigen  ungefütterter  unterscheidet.  Als  wesentli- 
(dier  als  die  Gesamtzahl  der  überhaupt  vorkommenden  Zellen 
erkannten  wir  einerseits  die  absolute  Haufigkeit  der  einzelnen 
Zellarten,  andererseits  das  Verhaltniss  der  einzelnen  Zellarten 
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zur  (lesaintzahl.  Au  der  Uatte,  eiuer  zu  den  Iner  lieiiotigttui  pliv- 
siologischeu,  wie  inikroskopischeii  Untersuclumgou  sehr  güustigen 
ïhierart,  fauden  wir,  dass  jeder  Eriiàhrmigsart  eiii  typisches  Ver- 
halteii  des  lym|diatischeii  Apparates  der  Darinschleimhaut  iuBezug 
auf  Auzahl  der  Zellea  iind  iu  Beziig  auf  relative  Haufigkeit  der 
einzeliien  Zellarteu  eiitspricht.  Dnrcdi  geiiaue  Zahlungen  wieseu  wir 
iiacli,  dass  fur  die  Zotte  der  mit  Fleisch  gefütterteu  Batte  cdiaracte- 
ristisch  siud  die  absolute  imd  vor  alleiu  die  relative  Zabi  der 
grauulirteu  Zelleu  iiuter  deu  jeweilig  iu  eiuer  Zotte  vortiaudeueu 
Zelleu,  feruer  die  grosse  Zabi  der  kleiueu  Lyuiphocyteu.  lui  Darm 
der  mit  Fett  (SpeckJ  uud  mit  Kartoffelu  gefütterteu  Ratteu  treteu 
die  grauulirteu  Zelleu  zurück;  die  hervorstecbeiidsten  Merkmale 
des  Fettdarmes  siud  das  zahlreiche  Auftreteu  des  grosseu  Lym- 
phocyteu  uud  das  gauz  eiitschiedeue  Zurücktreten  der  kleiueu 
Lympbocyteu.  Der  Darm  der  mit  Kartoffelu  gefütterteu  Batte  erhalt 
sein  characteristisches  Geprage  dvirch  die  grosse  Auzahl  kleiuer 
Lyuiphocyteu  imd  vou  Zelleu  mit  grossem,  blassem,  blascheufôr- 
migem  Keru.  Im  Gegeusatz  zu  Hofmeister,  zii  Heidenh.ain  uud  zu 
Âsher  uud  Erdéli/  habeu  Goodall,  Gidkmd,  uud  Paton  im  adeuoi- 
deu  Gewebe  gefütterter  Huude  die  beschriebeueu  Uuterschiede 
gegeiiüber  dem  Huiigerdarm  iiicht  fmdeii  konueii.  Fs  scheiiit  dies 
darau  zu  liegeu,  dass  dire.  Untersuchuiigeii  rücksichtlich  dieses 
Puuktes  uicht  hiureicheud  umfassend  wareu.  Die  audereu  For- 
scher  gebeu  aile  au,  dass  wegeii  der  grosseu  iiidividuelleii  Schwaii- 
kiiugeu  nur  das  Studium  eiiies  grosseu  Materiales  die  etwas 
mühsam  zu  erlaiigeiide  Auskuuft  gebeu  konue.  Hiugegeu  stim- 
meii  ich  uud  Erdélij  mit  deu  letzgeiiaiiuteu  Autoreu  übereiu, 
dass  iu  Bezug  auf  die  Haufigkeit  mitotischer  Figureu  (1er  Darm 
gefütterter  uud  huiigeruder  Thiere  keiueu  merklicheu  Uuterschied 
aufvveist.  Im  Vergleich  zu  deu  zahlreicheu  Keruteiluugsfigureu, 
die  iiiaii  im  Drüseiiepithel  autrifft,  siud  überhaupt  die  Kerutei- 
luugeii  iu  deu  Lymphzelleu  des  Daruies  relativ  selteu.  Auf  Gruiid 
meiiier  Frfahruugeu  biu  ich  daher  geiieigt,  iiiicli  der  Ausicht  vou 
Arnold  uud  vou  Rawitz  auzuschliesseu,  dass  die  Karyokiiiese  uicht 
das  durchgâugige  Futstehuugspriiicip  der  lymphatischeu  Zelleu  sei, 
soiideru  dass  auch  die  amitotische  ïeiluug  haufig  vorkommt. 

Ausser  iu  der  eigeiitlicheu  Schleimhaut  uud  iu  deu  No- 
duli  fmdeu  sich  die  Lymphzelleu  uoch  im  Fpithel.  Dies  Verhalteii 
ist  sehr  haufig  uutersucht  uud  beschriebeu  wordeii  ; sehr  schoue 
Abbilduiigeu  hiervoii  hat  Heidenhain  gegébeii.  Die  Lymphzelleu 
liegeu  ziimeist  iu  deu  Epithelzelleu  selbst,  selteiier  zwischeii  deu 
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Zelleii;  in  gut  tixirteu  Priiparateii  sielit  maii  innerhall)  des  Pro- 
toplasinas  (1er  Ei)itlielzell('n  die  Wege  sehr  deuHich,  welclie  sicli  die 
(iiirchtrelende  Lyinphzelle  l)ahid.  Diese  Zellen  sind  ziiineist  solclu' 
voin  Typns  (1er  kieiueii  J A'iiij)li()eyteii  ; al)  und  zii  sind  es  ancdi  gra- 
nidirte,  aci(loph|'y^^i;^cllen.  Das  Auttreteiv  dieser  Sonderzellen  iin 
Epith(',|  jdndet  bei  jeder  Art  von  Darnithatigkeit  statt,  insbeson- 
dere ./nicli  beivn  Hnnger.  Es  isl  von  einigen  Antoren  sogar  behanp- 
tet  vvorden,  dass  gerad('  (1er  Hungerziistand  diese  A nswandernng 
J)egünstige. 

Nacli  ineinen  Prfahrnngen  isl  die  Zabi  der  inlraei)ithelialen 
Lyinphzellen  unabhangig  voin  Innctionellen  Znsiande  des  DarnK'S. 
Besonders  erwahnnngswert  erscheint  niir,  dass  ich  ofters  gerade  ini 
Darin  naeh  Ivartoffelt'ütternng  ausserordenilich  viele  Wanderzellen 
angetrolïen  babe  nnd  keinesfalls  bei  der  Eellverdannng  ein  l’(‘b(‘r- 
wiegen  (1er  Answanderung  von  Eyini)hzellen  ans  déni  Zolten- 
siroina  in  das  Deckepitbel.  Bine  Stelle  an  welcln'r  die  Lyinphzellen 
vorzugsweise  noch  answandern,  ist  das  E])ithel,  welches  die  Knp- 
pen  der  Lyinpliknrdchen  deckt.  Naeh  allgenieiner  Annahine  han- 
delt  es  sicli  bei  dieseni  üebertritt  von  Lyniplizellen  in  das  ^lh;>ck- 
epithelnnd  dnrch  dieses  hindiirch  in  das  Darinlnnien  nin  ein  aktives 
Wandern.  Diese  Annahine  ist  ans  vielen  Griinden  berechtigt.  Es 
kdnnte  auch  an  ein  rein  passives  Eortschwennnen  der  Lyinphzellen 
gedaeht  werden,  da,  wie  bekannt,  fortwiihrend,  aneh  iin  Hnnger- 
znstande,  (dn  Ahsondernngsprocess  in  das  Darinlninen  verlanft. 
Es  hat  aber  Hdlir,  déni  wir  die  nnifassendsten  Stndien  iiber  diese 
Wanderzellen  verdanken,  nachgewiesen,  dass  überall,  wo  ade- 
noide  Snbstanz  nninittidbar  nnter  déni  E[)ithel  sich  hefindet,  also 
aneh  dort,  wo  kein  eigentlicher  Secretionsstroin  zn  Stande  koinint, 
eine  norinale  Answanderung  der  Lenkocyten  statt  bat.  Aneh  die 
Eoriii  der  Bahn,  welehe  in  gnt  fixirlen  Praparaten  innerhalb  der 
Epithelzelle  sehr  dentlieh  sich  niarkirt,  spricht  tiir  eine  aktive  Ans- 
wandernng.  Di(‘  Zelll'orinen,  welehe  ieh  in  nieinen  eigenen  Ihi- 
tersuehnngen  nnd  in  deiieii  geineinsehaftlieh  mit  Erdéh/  nnd  Fi>'- 
leieu'ifsch  ini  Lpithel  gesehen  habe,  sind  diejenigen  der  kleinen 
T^ymphoeyten  nnd  der  granniirten  Lyinphzellen.  Bierans  geht 
liervor,  dass  für  die  Lyinphzellen  des  Darines  derjenigen  Zellart, 
welehe  inor])hologisch  identiseh  mit  den  kleinen  Lym|)hoeyten 
des  Blutes  ist,  die  Wandernngst'ahigkeit  nicht  abgesproehen  wer- 
den kann. 

Das  Verhalten  der  Mi^senterialdriisen  haben  U'Ii  nnd  Fii  leie- 
ivilftch  ('im'r  naheren  Untersnehiing  nnterzogen.  Sehon  die  makro- 
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skopische  Beobachtung  kami  hier  sehr  auffallende  Uuterscliiede 
enüiülleii,  allerdings  nur  bei  gewissoii  Thierklassen.  Am  ausge- 
pragtesten  haben  wir  das  bei  Meerschweinchen  gesehen.  Weim 
mau  von  zwei  Meerschweinchen  von  gleichem  Wiirf  und  gleicher 
voranfgehender  Ernahrungsart  das  eine  drei  his  vier  Tage  hun- 
gern  lasst,  das  andere  aher  füttert,  so  sieht  mai.  beini  gefütterten 
Thiere  zwei  his  drei  Mal  mehr  Alesenterialdrüsen  als  b»  un  Hiin- 
gerthiere  und  die  durchschnittliche  Grosse  der  einzelnen  D.iisf'n 
hetrilgt  etwa  das  Doppelte  als  heim  Hungerthiere.  Es  ist  sehr  he- 
merkenswert,  dass  ein  derartig  erhehlicher  Unterschied  in  der 
kurzen  Zeit  weniger  Tage  sich  aushildet.  Weniger  auffallend,  aher 
iminer  noch  sehr  deutlich,  sind  die  Unterschiede  hei  jungen  Katzen. 
Bei  Hunden  hahen  wir  nicht  mit  Sicherheit  irgendwelche  makrosko- 
pische  Verschiedenheil  nachweisen  konnen.  Da  aher  beini  Hund 
die  xMesenteriallymphdrüsen  relativ  im  Vergleich  zu  den  beiden 
anderen  Thierarlen  sehr  zurücktret.en,  bat  der  négative  Befund  sei- 
nen  Grund  wohl  darin,  dass  auch  die  functionelle  Stellung  dersel- 
hen  eine  andere  ist.  Die  mikroskopische  Untersuchung  ergieht  eine 
Reihe  von  xAufschlüssen.  M'^as  die  in  den  Alesenterialdrüsen  vor- 
kommenden  Lymphzellen  anhetrifft,  so  verweise  ich  in  Bezug  auf 
Einteilung  auf  das,  was  ich  frütier  auseinandergesetzt  hahe.  Ich 
habe  dieselben  derart  unterschieden,  wie  in  der  Darmschleimhaut, 
was  um  so  berechtigter  war  als  ich  mich  dadurch  der  herkômmli- 
chen  Einteilungsart  für  die  Lymphdrüsenzellen  angeschlossen  hahe. 
Die  wesentlichste  Verschiedenheit  zwischen  den  Mesenteriallyniph- 
drüsen  hungernder  und  gefütterter  Thiere  hesteht  darin,  dass  das 
Protoplasma  von  allen  eigentlichen  Lymphzellen  in  ersteren  ge- 
ringer  ist  als  in  letzteren.  Besonders  ausgepragt  sieht  man  dies  in 
den  Markstrangen  und  Lymphbahnen.  Am  scharfsten  tritt  der  Un- 
terschied hervor  heim  Vergleich  der  Lymphhahnen  in  zwei  Lymph- 
drüsen,  von  denen  die  eine  einem  gefütterten,  die  andere  einem 
Hungerthiere  angehôrte.  Die  Lymphocyten  mit  grossem  Protoplas- 
maleihe,  welche  in  den  Keimzentren  nur  vereinzelt  vorkommen 
und  hauptsachlich  in  den  Markstrangen  zu  sehen  sind,  sind  hei 
einem  'gefütterten  Thiere  etwa.  zwei  Mal  so  zahlreich  wie  hei 
einem  Hungerthiere.  Fast  noch  scharfer  tritt  der  Unterschied  her- 
vor heim  Vergleich  der  relnticen  Menge  dieser  grossen,  proto- 
plasmareichen  Lymphzellen.  Es  mag  hier  nochmals  hetont  werden, 
dass  hei  allen  quantitativen  Untersuchungen  an  den  lymphatischen 
Elementen  die  relativen  Verhallnisse  das  maassgebende  sind,  wiih- 
rend  die  ahsoluten  Mengen  weniger  klare  Einhlicke  gewahren, 
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vveil  sie  zu  sehr  von  iadividuellen  Momenten  abhangen  kônnen. 
Ausser  der  Menge,  beziehentlicli  der  relativen  Menge  von  grossen 
protoplasmareichen  Lymphzellen  ist  typisch  für  die  Fütterungs- 
lymphdrüse  die  relative  Menge  von  grosjen,  granulirten  Lyniph- 
zellen.  An  den  Kernen  lassen  sich  keine  Unterschiede  wahrneh- 
inen.  Die  Unverànderlichkeit  des  Kernes  spricht  dafür,  dass  er 
weniger  an  den  rascli  wechselnden  functionellen  Anfgaben  der 
Lymphdrüsen  beteiligt  ist,  als  das  Protoplasma.  Irgend  eine 
Abhângigkeit  von  der  Beschalîenheit  der  Nahrung  konnten  wir 
nicht  nachweisen.  Gar  keiii  Unterschied  zeigte  sich  in  der  Anzahl 
nnd  in  der  Ausbildnng  der  Keimzentren  sowie  in  der  Menge  der 
dort  befindlichen  Kernteilnngsfiguren.  Wir  haben  bei  Hungerthieren 
eine  mindestens  ebenso  reichliche  Entwicklung  gesehen  wie  bei 
den  best  gefütterten  Thieren.  Hingegen  zeigen  verschiedene  Lymph- 
drnsen  eines  nnd  desselben  Individuums  stets,  nnabhangig 
vom  Ernahrungszustande,  fast  dasselbe  Verhalten  der  Keimzen- 
tren. Hierdurch  erklart  sich  vermntlich  der  einzige  scheinbare 
Gegensatz  zwischen  den  Befunden  Rofmeister's  nnd  den  nnsrigen. 
Hof ineister  beschreibt  nnd  beweist  eine  sehr  grosse  Abnahme 
der  Keimzentren  nnd  Kernteilnngsfiguren  im  Lyrnpbgewebe  der 
Darmschleimhaut  Imngernder  Thiere.  Nun  bat  er  aber  Thiere 
untersucht,  welche  ausserordentlich  lange,  z.  B.  15  Tage  lang 
gehnngert  hatten,  sodass  wohl  eine  tiefgreifende  Umandernng 
des  ganzen  Individuums  Platz  gegriffen  batte.  Wir  haben  nnsere 
Thiere  nnr  wenige  Tage  hungern  lassen.  Es  ist  biologisch  wohl 
verstandlich  dass  derjenige  Apparat,  welcher  die  Entstehung  der 
Zellen  zu  hewerkstelligen  hat,  weniger  leicht  durch  wechselnde 
Funktionszustande  innerbalb  der  physiologischen  Breite  in  Mitlei- 
denschaft  gezogen  wird. 

Das  Verhalten  der  Lymphzellen  in  der  Darmschleimhaut  ist 
nicht  das  einzige,  was  bei  der  Erorterung  der  Rolle  der  Leuko- 
cyten  bei  der  Verdauung  zu  berücksichtigen  ist;  es  muss  auch 
noch  kurz  der  Mengenverhaltnisse  der  Leukocyten  im  Blute  ge- 
dacht  werden.  Die  Verdauungsleukocytose  ist  eine  oft  beobachlete 
nnd  bestatigte  Thatsache;  die  Beurteilung  ihrer  Bedeutung  wird 
dadurch  erschwert,  dass  die  sogenannte  Hyperleukocytose  liei 
sehr  vielen  biologischen  Problemen  eine  Rolle  gespielt  hat  und 
noch  spielt.  Wir  haben  uns  hier  auf  die  Verdauungsleukocytose 
zu  beschranken.  Nach  den  Untersuchungen  von  Fohl  und  von 
Noël  Paton  nnd  seinen  Mitarbeitern  soll  diese  Verdanungsleuko- 
cytose  ausscbliesslich  nach  Fleisch,  Pepton  und  Leimpeptongennss 
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auftreten.  Dieselbe.  làsst  sich  in  allen  Gefâssgebieten  beobachten, 
wodurch  der  Nachweis  geliefert  wird,  dass  es  sich  hierbei  um  eine 
absolute  Verniehrimg  der  Leukocyten  ini  Blute  handelt  and  nicht 
etwa  durch  eine  scheinbare,  vorgetauscht  durch  eine  ungleich- 
màssige  Verteilnng  in  verschiedenen  Gefâssprovinzen.  Fragen, 
deren  Beantwortung  ver^chieden  aasgefallen  ist,  sind  die  nach 
den  Orteil,  wo  die  Vermehrung  ain  ausgeprâgtesten  sei  und  nach 
der  Herkunft  des  Leukocyten.  Fohl  hat  in  einer  sehr  gründlichen 
Untersuchung  gezeigt,  dass  wahrend  der  Verdauung  in  einer  Me- 
senterialvene  die  Leukocytenzahl  grôsser  ist,  als  in  der  zuge- 
horigen  Mesenterialarterie.  Er  zog  daraus  folgerichtig  den  Schluss, 
dass  die  Vermehrung  herrühre  von  einein  Uebertritt  ans  der 
Darmschleimhaut,  der  nachweislichen  Statte  gesteigerter  Traduc- 
tion von  Lymphzellen.  In  einer  jüngsten  Untersuchung  gelangten 
Noël  Paton  und  Goodall  zu  einem  abweichenden  Ergebnisse.  Sie 
fanden  wahrend  des  Stadiums  der  Verdauungsleukocytose  kei- 
nen  Unterschied  in  der  Leukocytenanzahl  in  Mesenterialarterie 
und  Vene,  hingegen  einen  Unterschied  in  der  Knochenmarksvene 
gegenüher  der  zugehôrigen  Arterie.  Sie  schliessen  hieraus,  wie 
aus  dem  mikroskopischen  Bilde  des  Blutes  wahrend  der  Verdauung- 
leukocytose,  dass  dieselbe  eine  inyelogene  sei.  Die  Verdauungs- 
leukocytose witre  demnach  gleicher  Art  wie  sie  als  Reaction 
gegenüber  einer  ganzen  Reihe  von  schadlichen,  den  Organismus 
treffenden  Einflüssen  in  Erscheinung  tritt.  Mit  der  Thatsache 
zusaininengehalten,  dass  die  Verdauungsleukocytose  nur  nach 
Fleisch  und  Peptongenuss  sich  ereignet,  würde  dieselbe  als  eine 
zwar  notwendige,  aber  das  eigentliche  Verdauungsgeschàft  nur 
begleitende  Nebenerscheinung  aufzufassen  sein.  Es  ist  nicht  un- 
wahrscheinlich,  dass  die  Befunde  von  Noël  Paton  und  Goodall 
den  richtigen  Sachverhalt  darstellen,  aber  einwandsfrei  ist  dire 
Beweisführung  nicht.  Die  IVerte,  welche  sie  für  die  Zahl  der  Leuko- 
cyten in  einer  Knochenmarksvene  wahrend  der  Verdauung  erhalten, 
scheinen  mir  innerhalb  der  Variationsbreite  zu  liegen,  welche  aiich 
ausserhalb  der  Verdauungszeit  vorkommt.  Ubrigens  ist  die  That- 
sache des  grôssten  Leukocytenreichtums  in  den  Knochenniarks- 
venen  schon  vor  einer  Reihe  von  .lahren  von  Neumann  nach- 
gewiesen  worden.  Es  werden  weitere  Untersuchungen  ahznwar- 
ten  sein,  ehe  man  sich  ein  definitives  Urteil  wird  hilden  konnen. 

Eine  zuniichst  niehr  morphologische  Frage  ist  die  nach  der 
Herkunlt  und  dem  Schicksal  der  Lymphzellen  des  Darmes.  Hof- 
rneister,  Heidenhain,  sowie  icli  nnd  Erdéhj  sind  der  Meinung,  dass 
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sie  in  der  Darinschleimhaut  selbst  entstehen  und  zwar  sowohl  in 
den  Follikeln  als  anch  im  diffuser!  adenoiden  Gewel)e.  Von  Hof- 
meister  und  Heidenhain  werden  liierfür  die  zahlreiclien  Mitosen 
im  Danne  gut  gefütterter  Thiere  als  Beweis  beigebracht.  Wie 
schon  oben  erwahnt  wurde,  haben  Noël  Faton  und  seine  Mitar- 
beiter,  sowie  ich,  Erdély  und  Firleiewifsch  einen  merklichen 
Unterschied  in  der  Mitosenzald  im  hungèrndenund  im  Futterdarme 
nicht  beobacbten  kônnen.  Da  aber  amitotische  Teilung  aus  guten 
Gründen  angenommen  werden  darf,  sind  die  letztgenannten  Beob- 
achtungen  nicbt  gegen  die  Annahme  einer  intestinalen  Entste- 
hung  der  Lymphzellenproduction  zu  verwerten.  Ich  habe  neuer- 
dings  versucht,  mit  Hilfe  einer  experimentellen  Méthode,  Auf- 
schluss  zu  erhalten.  Von  Magniis  ist  gezeigt  worden,  dass  der 
Darm  in  einer  Losung  von  bestimmtem  Salzgehalt  ( Bingerlôsung) 
bei  Durchleitung  von  Sauerstoff  stundenlang  überlebend  bleil)en 
kann.  Ich  habe  nun  in  den  überlebenden  Darm  hungernder  Thiere 
verschiedeneNahrstoffe  eingebracht  unddieselben  einige  Zeit  unter 
den  genannten  Bedingungen  dort  belassen.  Der  Vergleich  des  his- 
tologischen  Bildes  des  Hungerdarmes  und  des  mit  Nahrung  ge- 
füllt  gewesenen  Darmes  sfcheint  mir,  soweit  meine  bisherigen, 
noch  nicht  abgeschlossenen  Erfahrungen  mir  ein  Urteil  gestatten, 
dafür  zu  sprechen,  dass  mehr  Leukocyten  sich  anhaufen,  wahrend 
der  Darm  in  Thatigkeit  ist.  Hieraus  würde  ein  neuer  Beweis  dafür 
erbracht  sein,  dass  die  Leukocyteiivermehrung  in  der  Darmzotte 
wahrend  der  Verdauung  in  loco  entsteht,  keinesfalls  aber.  die 
Blutbahn  der  wesentlichste  Entstehungsort  ist. 

So  wenig  wir  genau  unterrichtet  sind  über  die  Entstehung 
der  Lymphzellen  in  der  Darinschleimhaut,  ebensoweuig  sind  wir 
über  das  Vergehen  derselben  genau  orientirt.  Der  Abfluss  auf  dem 
Wege  der  Blutbahn  ist,  wie  ich  ohen  ausführte,  zweifelhaft  gewor- 
den.  Sicher  ist,  dass  die  durch  die  Darmschleimhaut  durchtretenden 
und  in  das  Darmlurnen  gelangten  liymphzellen  dem  Untergang 
verfallen  sind.  In  Betreff  der  acidophilen  Lymphzellen  geben  die 
histologischen  Bilder  einigen  Aufschluss.  Man  sieht  in  den  Tiefen 
der  Schleimhaut  sehr  haufig  in  den  Lymphspalten  die  acidopliilen 
Lymphzellen,  sieht  ferner  sehr  zahlreich  dort  die  acidophilen 
Granula  frei  ohne  Zelle  und  gelegentlich  Lymi)hzellen  mit  in  Aus- 
tritt  hegriffenen  Granula.  Hieraus  kann  gefolgert  werden,  dass 
diese  Art  Zellen  in  den  tiefen  Lagen  der  Schleimhaut  sich  uman- 
dern  und  zu  Grunde  gehen. 

Urn  die  etwaige  Rolle  der  Leukocyten  bei  der  Verdauung  beur- 
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teileii  zu  konnen,  sind  jedeiifalls  die  chemischeii  Eigenschaften 
derselben  in  Betracht  zu  ziehen.  Voniehmlich  dürfLe  hierbei  der 
Fermeiitgehalt  der  Lyniphzelleu  von  Interesse  sein.  Ganz  ent- 
sprechend  der  Eigenschaft  der  Lyniphzelleu  eine  sehr  selbststiin- 
dige  Sonderexistenz  zu  fiihren,  sind  sie  ini  Besitz  einer  sehr  gros- 
sen  Aiizahl  von  Eermenten  befunden  worden.  Man  bat  in  ihnen 
eine  Amylase  nachgewiesen  (Bossbach,  ArtJnis,  ZahoJotny,  Deutsch, 
Lorkit,  Jacob)-,  Eibrinfernient,  Oxydase  ('Portier,  Mc/m glyko- 
lytisches  Ferment,  Enterokinase  ( Delezenne,  Stasseno  nnd  Brillon), 
Kinase  für  Pankreas  und  Speichelamylase  (PozersM),  proteoly- 
tische  Fermente  (AscoU  und  Mareschi,  Kutscher  und  Seemann), 
ein  Gélatine  verflüssigendcs  Ferment  (Delezenne),  Lipase  in  den 
Mesenterialdrüsen,  sowie  zahlreiche  Cytasen.  Ans  dieser  Aufzahl- 
ung  geht  hervor,  dass  der  Fermentgehalt  der  Lenkocyten  sie  wohl 
geeignet  erscheinen  liisst,  eine  Rolle  bei  der  Verdauung  zn  spielen. 
Von  grcisster  Bedeutung  scheinen  mir  hierbei  die  nachgewiesenen 
Kinasen  zu  sein,  deren  Vorhandensein  offenbar  in  Zusammenhang 
zu  bringen  ist  mit  den  Verdaïuingsfermenten,  welche  der  Activir- 
nng  bedürfen.  Was  die  übrigen  Fermente  betrifft,  so  liisst  sich 
deren  Bedeutung  für  die  Verdauung  nicht  ohne  weiteres  behaup- 
ten;  sie  kônnten  bei  der  Verdauung  unbeteiligt  sein  und  enfweder 
nur  im  Dienste  der  Stoffwechsel processe  des  Eigenlebens  der  Leu- 
kocyten  stehen  oder  auch  nur  deshalb  in  den  Lymphzellen  vor- 
handen  sein,  weil_  sie  dort  zur  IJnschadlichmachung  aufgestapelt 
werden.  Es  bedarf  weiterer  Untersuchungen,  um  denWert  der  in 
den  Lymphzellen  nachweisbaren  Fermente  für  die  Verdauung  und 
Résorption  aufzuklaren. 

Nachdem  ich  versucht  habe,  kurz  die  Thatsachen  zu  berichten 
welche  über  das  Verhallen  der  Lymphzellen  withrend  der  Verdau- 
ung bekannt  geworden  sind,  habe  ich  zum  Schlusse  kurz  die 
Vorstellungen  zu  erortern,  welche  über  die  Rolle  der  Leukocyten 
bei  der  Verdauung  gebildet  wurden. 

Die  Beteiligung  der  Leukocyten  an  der  Fettverdauung  ist  lange 
Zeit  behauptet  worden  und  hat  auch  jetzt  nochgelegentliche  Anhiiti- 
ger.  Scliàfer  mid  Zaïcarykin  hahen  sich  haiiptsachlich  am  Ausbau 
dieser  Lehre  bethatigt.  Aber  die  Thatsachen,  auf  welche  sich  diese 
Lehre  stützt,  entbehren,  wie  neuere  Untersuchungen  gelehrt  haben, 
der  Beweiskraft,  und  andererseits  giebt  es  direct  Thatsachen,  welche 
dagegen  sprechen.  Heidenhain  hat  gezeigt,  dass  der  Nachweis  von 
Fett  in  den  Leukocyten  nicht  geliefert  worden  ist,  indem  nicht 
ailes,  was  Osmium  farht  — auf  diesen  Beweis  hatte  man  sich  frü- 
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her  verlassen  — Fett  ist.  Weder  Rofmeister,  noch  HeMenhain  sa- 
hen,  dass  gerade  die  Fettverdaiiung  den  Zellreichluni  des  lym- 
phadenoideii  Gewebes  der  Darmschleimhaiit  ain  hôchsten  wer- 
den  liisst.  Ich  und  ErdéUj  beobachteten  bei  Ratten  nach  Ivartof- 
felfütterung  regelmassigeine  viel  grossereZahl  ernigrirender  Lymi)h- 
zellen  als  nach  Speckfütterung.  Es  ist  übrigens,  seitdem  Moore 
und  Rocku'ood,  sowie  Pflüger  die  vollstandige  Spaltnng  und  Lbsnng 
der  Fette  im  Dannlnmen  mit  Hilfe  des  Pankreassaftes  und  der 
Galle  wahrscheinlich  gemacht  und  Koehl  die  Fettaufnahme  und 
Synthèse  in  den  Epitelzellen  der  Darmschleimhant  histologisch 
vertolgt  haben,  kein  Bedürfniss  vorhanden  andere  Factoren  bei  der 
Fettverdauung  und  Résorption  heranzuziehen. 

Eine  ausserst  fruchtbare  und  auf  einem  umfangreichen  That- 
sachenmateriale  anfgebante  Vorstellung  hat  Hofmeister  geschaffen. 
Hofmeister  lasst  das  lymphatische  Gewebe  des  Darines  hanptsach- 
lich  bei  der  Résorption  beteiligt  sein.  Bline  wichtige  Anfgabe 
erfüllt  es  durch  die  Synthèse  der  Peptone.  Ich  habe  oben  die 
Thatsachen  morphologischer  Art  berichtel,  welche  Hofmeister  ge- 
funden  hat  und  denen  sich  im  wesentlichen  Heidenhain,  sowie 
ich  und  Erdélij  angeschlossen  haben.  Was  uns  letzlgenanntebelritft, 
so  stehen  unsere  BeobachUmgen  insofern  ganz  im  Einklang  mit 
Hofmeister  s V'orstellungen  als  wir  gerade  bei  der  Eiweissver- 
dauung  die  markantesten  Erscheinungen  beobachteten.  Wenn  nun 
anch  aile  sichergestellten  Thatsachen  die  Beteilignng  des  lymph- 
adenoiden  Gewebes  der  Darmschleimbaut  bei  der  Verdauung  erwei- 
sen,  so  ist  doch  damil  die  specielle  Form  der  Hofmeister'%ç\\Q\\ 
Théorie  nicht  als  die  unzweifelhaft  zutreft'ende  anzuerkennen.  Hei- 
denhain  hat  dieselbe  einer  Kritik  unterworfen  und  berechnet,  dass 
der  Lymphzellengehalt  der  Darmschleimhaut  nicht  genüge,  nm  die 
grossen  Eiweissmengen,  welche  zur  Aufnahme  gelangen  konnen, 
zu  verarbeiten.  Die  Heidenhain’ sche  Kritik  hat  sehr  vielfache 
Zustinnnnng  gefunden.  Dem  wàre  allerdings  entgegenznhalten,  dass 
Pohl  bei  einem  Thiere  von  5 Kg.  das  wiihrend  einer  6 stiindigen 
Verdauungszeit  in  Betracht  kommende  Trockengewicht  der  weissen 
Blutkorperchen  approximativ  zu  15  grm.  berechnete.  Dies  konnte 
vielleicht  den  Eiweissbedarf  annahernd  decken,  da  ein  Thier  von 
5 Kg.  Gewicht  in  Stickstoffgleichgewicht  mit  100  grm.  Fleisch  = 
25  grm.  Trockensubstanz  -20  grm.  Eiweiss  gebracht  werden  kann. 
Ferner  zeigte  Heidenhain' s Schüler  Shore,  dass  Pepton  nnveraa- 
dert  die  Lyrnphdrüsen  passirt.  Eine  weitere  Schwierigkeit  ist  der 
Hofmeister  schen  Vorstellung  dadurch  erwachsen,  dass  die  An- 
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schaiumgen,  welclie  wir  über  die  Verdauungsvorgange  hesitzeu, 
seit  der  Aufstelluiig  seiner  Théorie  Wandel  erlitteu  habeu.  Früher 
nahm  inan  an,  dass  ein  sehr  grosser  Teil  des  eingeführten  Eiweis- 
ses  nur  bis  ziir  Stufe  der  Albuinosen  nnd  Peptone  abgebant  würde. 
Da  nun  ini  Blute  sich  keine  Albuinosen  und  Peptone  nachweisen 
liessen,  weder  auf  chemischem  noch  auf  physiologischem  Wege, 
liess  sich  eine  Rückverwandlung  der  Peptone  annehmen.  Seither 
hat  aber  Kutscher  die  weitergehende  Trypsinverdauung,  Cohnheim 
den  Abbau  der  Peptone  durch  das  Erepsin  nachgewiesen.  In  Hof- 
tueister's  Laboratorium  wurde  durch  Emden  eine  Synthèse  der 
Albuinosen  und  Peptone  zwar  in  der  Magenscldeimhaut  nachgewie- 
sen, aher  in  der  Darmschleimhaut  vennisst.  Wie  inan  sieht,  berèi- 
teii  aile  diese  Thatsachen  der  speziellen  Vorstellung  von  Hofineister 
Schwierigkeiten.  Andererseits  inag  hervorgehohen  werden,  dass 
eine  unzweifelhafte  Widerlegung  auch  nicht  vorliegt.  Wie  weit 
iin  normalen  Darine  der  Abbau  wirklich  geht,  ist  noch  unbekannt. 
Da  Siegf  ried  und  E.  Eischer  und  Ahderhalden  gezeigt  haben,  dass 
déni  fermentativen  Abbau  Peptone  und  Polypeptide  entstehen, 
welche  hartniickig  weiterer  Spaltung  widerstehen,  ist  jedenfalls 
Material  für  eine  der  Peptonsynthese  nicht  unahnliche  Synthèse 
zur  erfügung.  Es  kônnte  auch  daran  gedacht  werden,  oli  nicht 
auch  die  tieferen  Spaltungsproducte  einer  Synthèse  mit  Hilfe  der 
Leucocyten  in  loco,  nicht  bloss  an  anderen  Ôrten,  unterworfen 
sind.  Wie  man  sieht,  ist  trotz  der  Einwilnde  die  Vorstellung 
Hofmeisfer's  geeignet,  der  Forschung  intéressante  Fragestellungen 
Z U eroffnen. 

Heidenhnin  hat  darauf  verzichtet,  eine  theoretische  Verwer- 
tung  seiner  zahlreichen  und  bedeutsainen  Beobachtungen  zu  ma 
chen. 

Auf  Grund  meiner  und  meiner  Vlitarheiter  Untersuchungen 
habe  ich  mir  eine  Vorstellung  über  die  Rolle  der  Leukocyten  bei 
der  Verdauung  gebildet,  welche  den  lymphatischen  Geweben  der 
Darmschleimhaut  die  gleiche  oder  eine  ahnliche  Function  zu- 
weist  wie  an  anderen  Orten.  Die  Bildung  der  Lymphe  und  die 
Entwicklung  des  lymphadenoiden  Gewehes  steht  in  innigster  Be- 
ziehting  zur  Arbeit  der  Organe.  Speziell  das  Lymphgewebe  (Lymph- 
drüse)  hat  die  Aufgabe  Stoffwechselproducte,  welche  hei  der 
Thâtigkeit  der  Organe  entstehen,  zu  verarbeiten.  Im  Darme  würde 
also  der  Zellreichtum  des  lymphadenoiden  Gewebes  ahhangen 
von  der  Intensitat  der  Darmarbeit.  Die  Thatsachen,  welche  Hof- 
meister,  Heidenhain  und  ich  mit  Erdély  und  Eirleiewitseh  beobachtet 
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haben,  steheii  hier  mit  ini  Einklaiig.  Zu  Gimsten  dieser  Anffassvmg 
scheint  mir  auch  besonders  die  intéressante,  von  Heidenhain 
nachgewiesene  Thatsache  ins  Gewicht  zu  fallen,  dass  intensive 
Reizung  der  Darmscbleimhaut  durch  iinverdaulicbe  Ingesta  das- 
selbe  mikroskopiscdie  Bild  der  Darinschleimhaut  hervorruft  wie 
reichliche  Fütterung.  Diese  Vorstellung  erklart  auch,  waruin  im 
Hungerdarm,  wenn  nicht  gerade  hochgradige  kirschôpfungszu- 
stande  vorliegen,  eine  rnerkliche  Ausl)ildung  des  lymphatisclien 
(iewel)es  persistirt.  Demi  auch  im  Hungerdarm  fmdet  ein  nicht 
zu  vernachlassigender  stofflicher  Umsatz  statt,  wie  die  pliysiolo- 
gische  und  histologische  Untersuchung  lehrt.  Ich  mochte  ferner 
darauf  hinweisen,  dass  entsprechend  der  wahrscheinlichsten  Vor- 
aussetzung,  dass  Eiweissverdauung  die  intensivste  Darrnarheit 
darstellt,  der  Eiweissdarm  und  der  durch  intensivste  Reize 
betroffene  Darm  tlas  gleiche  Aussehen  des  lymphatisclien  Gewe- 
hes  darbieten.  Ich  hahe  ohen  die  F.ïlle  heschriehen,  wo  ge- 
wisse  Lymphzellen  mit  blassem,  blaschenfërmigem  Kern  heson- 
ders  hervortreten.  Diese  Kernform  ist  nun  nach  Ansicht  von  Ar- 
nold und  anderen  ein  Kennzeichen  ruhender  Zellen.  Es  ist  be- 
nierkenswert,  dass  die  erwilhiiten  Faite  des  Auftretens  Gelegenhei- 
ten  weniger  intensiver  Darrnarheit  sind  als  Eiweissverdauung. 
Oh  mit  der  von  mir  entwickelten  Vorstellung  die  Rolle  der  Lyniph- 
zetlen  hei  der  Verdauung  erschopfend  dargestellt  ist,  niuss  ich 
als  eine  offene  Frage  lassen.  Uni  sich  vor  Einseitigkeiten  zu  hüten 
wird  daran  zu  denken  sein,  dass  das  lymphatische  Gewebe  des 
Dannes  ausser  der  allgemeinen,  ohen  skizzirten  Function  des 
Lymphsystems  noch  solche  der  speziellen  Function  angepasste 
zu  eigen  hahen  dürfte. 

Eine  sehr  intéressante  ïtieorie  üher  die  Function  der  Lymph- 
zellen hat  Bombarda  aufgestellt,  wie  er  selbst  ang*ieht,  eine 
Arbeitshypothese,  welche  künftiger  Untersuchung  als  Wegleitung 
dienen  soll.  Er  lasst  die  fixen  und  die  wandernden  Lymphzellen 
im  ganzen  ürganismus  an  dera  Transport  und  der  Verarbeitung 
der  Nahrung  beteiligt  sein,  wohei  natürlich  die  Lymphzellen  fier 
Darmschleimhaut  einen  hervorragenden  Anteil  nehmen. 

Welcher  Théorie  man  auch  huldigen  rnag,  die  Thatsachen 
welche  ich  in  Kürze  zu  berichten  versucht  habe,  dürften  dafür 
Zeugniss  ablegen,  dass  die  Lymphzellen  hei  der  Verdauung  eine 
grosse  Rolle  spielen.  Der  Hauptanteil  fallt,  meiner  Meinung  nach, 
hierbei  den  Lymphzellen  der  Darmschleimhaut  zu.  Ailes,  was 
wesentlich  für  die  Entstehung  und  die  Arheitsleistung  der  Lymph- 
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zellen  ist,  hat  dort  seine  Statte.  Den  Lyiuphzellen  der  Blutbahn  koinmt 
bei  der  Verdauiing  nur  eine  verhàltnissmassig  nebensachliche  Be- 
dentung  zu.  Es  bedarf  noch  der  künfiigen  Forschung  uni  weitere 
Aufklarung  darüber  zu  bringen,  in  welcheni  Umfang  die  Lyrnph- 
zellen  an  der  Verdauung  und  Résorption  selbst  und  in  welcheni 
Umfang  sie  nur  in  Folge  der  Verdauungs-  und  Resorptionsprocesse 
in  den  specifischen  Epithelzellen  als  wichtige  Hülfskrafte  in  Aktion 
treten. 


THÈME  3 a-les  connaissances  actuelles  des  processus 

PHYSIOLOGIQUES  DANS  LE  SYSTÈME  NERVEUX 

(Unsere  heutigen  Kenntnifise  von  den  Vorgânge.n  im  Nervensgstem) 

Par  M.  le  Prof.  MAX  VERWORN  (Gottingen) 

Die  Vertiefung  der  physiologischen  Forschung  in  cellularer 
Richtung  hat  wie  auf  vielen  anderen  (iebieten,  so  auch  auf  dem 
(iebiete  des  Nervensystems  unsere  Wissenschaft  seit  einigen 
•lahren  vor  eine  Reihe  von  neuen  Aufgaben  gestellt,  an  deren 
Bearbeitung  man  noch  vor  eineni  Dezennium  kaum  zu  den- 
ken  wagte.  Stand  in  der  vertlossenen  Période  besonders  die 
Ermittelung  der  Lokalisation  spezifischer  Fiinktionen  in  den  einzel- 
nen  Teilen  des  N ervensystems  im  Vordergrunde  des  wissenschaft- 
lichen  Intéresses,  so  tritt  heute  dazu  die  weitere  Frage  nach  den 
Vorgdngen-,  die  sich  in  den  Elementen  des  F ervensystems  ahspielen. 

In  dieser  grossen  Frage  hat  zwar  ein  einzelnes  Problem  sclion 
seit  langer  Zeit  ein  besonderes  Interesse  nnd  eingehende  Bearbei- 
tung gefnnden,  leider  ohne  ein  dem  enormen  Aufwande  an  Mühe 
und  Geist  entsprechendes  Ergebnis,  das  ist  das  Problem  der  Erre- 
gungsleitung  in  der  Nervenfaser.  Für  die  Formulierung  und  Bear- 
beitimg  anderer  Teilprobleme  der  grossen  Frage  nach  den  Vorgan- 
gen  im  Nervensystem  musste  aber  erst  die  anatomisch-histolo- 
gische  Forschung  die  Grundlage  schaffen.  Das  ist  in  den  beiden 
letzten  Dezennien  dank  den  epochemachenden  histologischen 
Arbeiten  von  Golyi,  Etanwn  y Cajal,  Kolliker,  Betzius,  His,  Apâ- 
thy,  Bethe  und  vielen  anderen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  ge- 
schehen.  Das  scheinbar  unentwirrbare  Filzwerk  von  Zellen  und 
Fasern,  das  die  zentralen  ïeile  des  Nervensystems  bildet,  hat 
begonnen  sich  mis  in  ein  zwar  sehr  kompliziertes,  aber  doch 
streng  und  bis  in  die  feinsten  Verhaltnisse  hinein  geordnetes  Sys- 
tem von  Elementarbestandteilen  aufzulosen,  au  s dem  wir  wenig- 
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stens  eiuzelne  wichtige  Gruppen  und  Ziisammenhiinge  bereits  mit 
Klarheit  herausgesdiâlt  haben.  Allerdings  siiid  aiich  heute  noch 
immer  manche  und  sogar  fundamentale  histologische  Fragen  Ob- 
jekt  lebhafter  Kontroverse,  indessen  ist  doch  für  die  physiologi- 
sche  Forschung  der  Boden  soweit  vorbereitet,  dass  jetzt  immer 
dringender  die  Anforderimg  an  uns  herantritt,  einen  Schritt  weiter 
zu  gehen  und  die  Frage  zu  beantworten;  Was  geschieht  in  den 
Elementen  des  Nervensystems  heini  Ahlanf  hestimmter  snbjel'tiver 
oder  objel'tiver  Erscheinungen  ? 

Diese  Frage  bat  für  die  verschiedenartigsten  Wissenschafts- 
gebiete  die  allergrôsste  Bedeutung.  Der  Vhysiologe.  stosst  ül)er- 
all  inimer  wieder  in  unserm  Korper  auf  die  Abhangigkeit  der 
Lebenserscbeinungen  vom  Nervensystem.  Das  Nervensystem  ist 
das  dominierende  System  unseres  Organismus.  Dem  Psychoîogen 
sind  ohne  die  Kenntnis  der  Vorgange  im  Nervensystem  die  Mande 
gebunden,  denn  ein  hôchst  wichtiger  Teil  der  Bedingungen  für  das 
Zustandekonmien  der  Empfmdungen  und  Vorstellungen,  Gedanken 
und  Gefühle  liegt  in  diesen  Vorgangen.  Der  Klinilcer,  vor  allem 
der  FsycJiiater  und  der  NeuroJoge,  geht  vôllig  im  Dunklen  und  ist 
hilflos  der  Führung  rein  ausserlicher  Momente  überliefert,  wenn 
er  nicht  Aveiss,  Avas  im  Nervensystem  passiert.  Man  bat  also  all- 
gemein  das  grôsste  Bedürfnis,  so  tief  Avie  irgend  môglicb  in  die 
Vorgange  einzudringen,  deren  Scbauplatz  die  Elemente  des  Ner- 
vensystems bilden. 

Vor  8 Jaliren  babe  ich  scbon  einmal  versucbt,  in  kiirzer  pro- 
grammatiscber  Weise  Scbemata  von  den  Prozessen  in  den  nervô- 
sen  Elementen  zu  entAvickeln  ('j.  Selbstverstandlicb  baften  diesem 
ersten  Versucbe  im  Einzelnen  aile  Mangel  einer  provisoriscben 
Pionierarbeit  an.  Indessen  glaube  ich,  dass  das  allgemeine  Prin- 
zip,  das  ich  dabei  befolgte,  unbedingt  der  Ausgangspunkt  sein 
muss,  von  dem  aus  aile  Versucbe,  tiefer  in  die  feineren  nervôsen 
Vorgange  einzudringen,  ihren  Weg  nehmen  müssen.  Ich  meine  das 
Prinzip,  die  Erforschnng  der  nervôsen  Prozesse  anzuknüpfen  an 
unsere  allgemeinen  physiologiscken  Erfalirungen  liber  die  Vorgange 
in  der  lebendigen  Substanz.  Das  Ergebnis  einer  lângeren  Reihe  von 
speziellen  Arbeiten,  die  ich  seitdem  mit  meinen  Scbülern  der  Er- 
forschung  der  nervôsen  Prozesse  geAvidmet  babe,  und  das  Ergebnis 
der  Arbeiten  anderer  Eorscber,  die  inzAvischen  auf  diesem  Gebie- 


f)  Max  \'erwurn  : «Behiagc  zur  l'Iiysiologic  des  Zentraliicrvensystems,  'l'eil  I.  .lenii,  iSy8. 
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te  gearbeitet  habea,  haben  mir  den  Beweis  dafür  geliefert.  Wenn  ich 
also  nun  heute  der  gütigen  Aufforderung  des  Kongress-Komités 
folgeiid,  mir  erlaube,  Bericht  zu  erstatten  über  den  lieutigen  Stand 
nnserer  Kenntnisse  von  den  Vorgangen  im  Nervensystem,  so  steht 
mil’  glücklicher  Weise  ein  viel  mnfangreicheres  Material  zur  Ver- 
fügung  als  in  dem  eben  erwahnten  ersten  Versuche  und  ich  kann 
nnter  Znhilfenahme  altérer  Erfahrungen  anf  Grund  dieser  neneren 
Arbeiten  ein  etwas  vollkommeneres  Uebersichtsbild  von  diesenDin- 
gen  entwerfen.  Selbstverstandlich  enthàlt  anch  dieses  Bild  noch 
sehr  empfindliche  Lücken.  Wir  stehen  ja  liier  noch  im  Anfang. 
Audi  werden  wir  ja  in  der  Erforsclumg  der  nervosen  Vorgange 
zunachst  überhaupt  nur  soweit  vordringen  konnen,  wie  unsere  all- 
gemein  physiologischen  Erfahrungen  über  die  Vorgange  in  der  le- 
bendigen  Substanz  bis  jetzt  reichen.  Hier  ist  uns  in  der  speziel- 
leren  Analyse  des  Staff-  und  Energiewechselgetriebes  der  Zelle  noch 
immer  eine  Grenze  gezogen,  die  nur  sehr  alhnilhlich  Schritt  für 
Schriti  weiter  hinausgerückt  werden  kann. 


Ehe  ich  mich  nun  zu  den  Vorgangen  selbst  wende,  die  sicli  im 
Nervensystem  abspielen,  scheint  es  mir  unerlasslich,  die  Frage 
nach  der  Differenzienmg  der  nervosen  Elemente  zu  berühren.  So- 
lange man  Nervenfasern  und  Ganglienzellen  kennt,  so  lange  hat 
man  sich  auch  über  die  Beziehungen  dieser  beiden  Arien  nervô- 
ser  Elemente  zu  einander  gestritten.  Bald  hat  man  diese  Bezie- 
hungen als  die  denkbar  engsten  hingestellt,  bald  hat  man  beiden 
Elementen  eine  grosse  Unabhangigkeit  von  einander  zugeschrieben 
und  damit  hat  auch  die  physiologische  Würdigung  jedes  einzelnen 
sehr  geschwankt.  Es  ist  und  bleibt  das  unvergangliche  Verdienst 
Golgis,  uns  zuni  ersten  Male  den  Verlauf  und  Zusarnmenhang  der 
Nervenfasern  und  Ganglienzellen  anf  weite  Strecken  des  Nerven- 
systems  hin  anschaulich  vor  Augen  geführt  zu  haben.  Hauptsach- 
lich  mit  der  Golgischen  Méthode,  ist  Klarheit  gebracht  worden 
in  die  komplizierten  anatomischen  Verhaltnisse  der  Bahnen  und 
Stationen  des  zentralen  Nervensystems.  Es  war  aber  auch  die  Goï- 
gische  Méthode,  wenigstens  in  der  von  Ramon  y Cajal  verwende- 
ten  Form,  die  den  Hauptanstoss  gab  zur  Aufstellung  der  «Neuron- 
lehre»,  jener  Lehre,  deren  Kernpunkt  darin  liegt,  dass  der  Axen- 
cylinder  der  Nervenfaser  nur  ein  besonders  differenzierter  Fortsatz 
der  Ganglienzelle  sei,  und  dass  das  ganze  Nervensystem  ans  Ket- 
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ten  voii  solcheii  in  bestiminter  Ordnung  aneinandergereihten  cel- 
lularen  Einheiten  oder  «Neuronen»  bestehe.  Die  schoii  vorher  be- 
kannteii  pathologischen  Tatsachen  der  Degeneration,  speziell  das 
WaUersche  Gesetz  der  Degeneration  eines  peribberischen  Nerven- 
endes  nach  Durchtrennung  seines  Zusannnenhanges  mit  déni 
Zentrum,  und  ferner  die  His'schen  Beobachtnngen  über  das  Aus- 
vvachsen  der  Axencylinder  ans  den  Ganglienzellnenroblasten  bei 
der  Entwicklnng  des  Zentralnervensystenis  schienen  der  Neuron- 
lehre  eine  so  festinndierte  Grnndlage  zu  geben,  dass  dire  Vorstel- 
lungsweise  eine  Zeitlangdas  gesammte  anatomische,  physiologische 
nnd  klinische  Denken  beherrschte.  Es  waren  keine  gesicherten 
Tatsachen  bekannt,  die  der  Nenronlehre  in  ihrer  Grundauffassung^ 
Sdivvierigkeiten  bereiten  konnten.  Dennoch  fehlte  es  bekanntlich 
niclit  an  vereinzelten  Einwanden.  Apâthy  und  iin  Anschluss  an 
ihn  Bethe  suchten  die  Nenronlehre  zu  erschüttern.  Wenn  auch 
diese  Versuche  zunachst  nicht  genügend  Ueberzeugungskraft  besas- 
sen,  uni  der  Nenronlehre  ernstliche  Schwierigkeiten  zu  machen  (')r 
so  riefen  sie  docli  weitere  Nachprüfungen  fraglicher  Punkte  hervmr, 
deren  Ergebnis  auch  andere  Forscher  veranlasste,  der  Nenronlehre 
entgegenzutreten.  So  erklarte  ihr  Nissl  (^)  den  Krieg  und  neuer- 
dings  ist  auch  Oskar  Schidtze  (•*)  durch  eigene  Üntersuchungen  über 
die  Entwicklung  des  peripherischen  Nervensystenis  veranlasst  wor- 
den,  den  Begriff  des  Neurons  zu  bekampfen. 

Die  Einwande,  welche  inan  gegen  die  Nenronlehre  geniacht 
hat,  sind  sehr  verschiedener  Art  und  die  Vorstellungen,  welche 
niaii  ihr  gegenüber  gestellt  hat,  sind  sehr  heterogener  Natnr.  Vor 
allen  Dingen  sind  dabei  folgende  zwei  Dinge  scharf  auseinander 
zu  halten,  die  zwei  von  einander  vollig  unabhangige  Problème  ent- 
halten: 

1.  Das  eine  ist  die  Frage:  Bilden  Cktnglienzelle  und  Axency- 
linder eine  einziye  cellulare  Ein/teit  oder  entsteht  der  Axencylinder 
ans  eiyenen  Zellen? 

2.  Das  andere  ist  die  Frage  : Spielen  sich  die  spezifiscli  nervd- 
seji  Prozesse  in  den  Ganylienzellen  ah  nnd  dienen  die  E'asern  nur 


(')  Vergl.  Hoche:  «Die  Neuronenlehre  imd  ilire  Gegiier»,  Berlin,  Hirschwald,  i8gy,  und  Max 
Veni'orn:  «Das  Neuron  in  Anatomie  nnd  Physiologie.  Jena,  Gustav  Fischer,  igoo. 

("j  Nissl  : «Die  Neuronenlehre  und  ihre  Anhanger».  Jena,  iqo3. 

(•’)  O.  Schult:;e:  Ueher  die  Entwicklung  des  peripheren  Ncrvensysteras.  InVerh.  d.  anat. 
Ges.  zu  Jena,  1904. — Derselbe:  Weiteres  zur  Entwicklung  d;r  peripheren  Nerven.  In  Verh.  d.  phys. 
med.  Ges.  zu  Wiirzburg.  N.  F.  Bd.  XXXVIl,  i<  o5.  — Dowe/ée  : Beitrâge  zur  Histogenèse  des  Ner- 
vensystems.  I.  Ueber  die  multicelluliire  Entstehung  der  peripheren  sensiblen  Nervenlaser.  In  Arch. 
f.  mikr.  Anat.  Bd.  66,  ic)o5. 
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der  Leitiing  ocler  sind  die  Nervenfaseni  selbsf  Sitze  aller  iiervôsea 
Frozesse  und  habeii  die  Ganglmizellen  nur  trophische  Funl'- 
tioii  ? 

Die  erstere  Frage  ist  eiue  rein,  histogenetische  Frage.  Mit  ilirer 
Entscheidung  steht  imd  fiillt  der  Begriff  des  Neurons.  Fur  die  Ent- 
scheidung  dieser  Frage  verdient  die  Nachprüfung  des  Résultats  der 
alten  Versuche  von  Phüipjjemix  und  Vidpian  durch  Bethe  (')  und 
spater  durch  van  Gelmehten  (-)  entschieden  Berücksichtigung.  Diese 
Forscher  beobachteten  nacli  Durchschneidung  der  peripherischen 
Nerven  und  Verhinderung  der  Wiederherstellung  eines  Kontaktes 
rzwischen  zentralem  und  peripherischein  Stumpf  im  letzterem  zu- 
nachst  eine  Degeneration,  dann  aber  eine  Régénération  der  Ner- 
venfasern  sogar  bis  zur  Wiederherstellung  der  Leitungsfahigkeit. 
Damit  harmoniert  aucli  das  Ergebnis  der  Transplantationsversuche, 
welche  Brans  (-^)  mit  den  Extremitaten-Anlagen  bei  Unkenlarven 
vornahm  und  bei  denen  er  fand,  dass  auch  nach  Ausschaltung  des 
Einflusses  der  zentralen  Ganglienzellen  sich  peripherische  Nerven- 
fasern  allein  miter  dem  Einflusse  der  Schioann’schen  Zellen  entwi- 
ckelten.  Allerdings  stehen  diesen  Beobachtungen  Angaben  von 
Münzer  ('* *)  entgegen,  der  die  Régénération  auf  ein  Flineinwachsen 
feinster  Fibrillen  vom  zentralen  in  den  peripherischen  Stumpf  zu- 
rückführt.  Auch  die  Befimde  von  Harrison  (^),  der  die  Anlagen  der 
Schwann’ schen  Zellen  bei  Fischlarven  entfernte  und  trotzdem  in  dem 
betreffenden  Gebiet  Nervenfasern  ohne  Scheide  sich  entwickeln 
sah,  harmonieren  nicht  mit  Bethes  Beobachtungen.  So  bleiben  die 
Erfahrungen  über  die  Degenerations-  und  Regenerationserschei- 
nungen  der  isolierten  peripherischen  Nervenfaser  vorlaufig  unbe- 
friedigend.  Dagegen  scheinen  mir  die  neuen  Untersuchungen  von 
Oskar  Schultze  (^)  über  die  Histogenèse  der  peripherischen  Nerven 
bei  der  Froschlarve  in  viel  hoherem  Alasse  geeignet,  einen  der 
Grundpfeiler  der  Neuronlehre  zu  erschüttern.  Schultze  beschreibt 
in  sehr  überzeugender  Klarheit  gegenüber  den  früheren  His’schen 


(')  Bethe  : Allgemeine  .Anatomie  und  Physiologie  des  \erv.ensystems.  Leipzig,  1903. 

(')  V.  Gehuchteii  : Considérations  sur  la  structure  interne  des  cellules  nerxeuses  et  sur  les 
connexions  anatomiques  des  neurones.  Nevraxe,  vol.  6.  igoq. 

C)  Braus  : Experimentelle  Beitriige  zur  Frage  nach  der  EntwicUlung  peripherer  Nerven. 
In  Anat.  Anzeigçr.  Bd.  XXVL  1903. 

(*)  E.  Müif^er  : «Gibt  es  eine  autogenetische  Régénération  der  Nervenl'aser»?  In  Neurol. 
Zentralblatt,  1902.  Dersclbe  : «Zur  Frage  der  autogenen  Nervenregeneration.  Erwiderung  an  .1. 
Bethe.  In  Neurolog.  Zentralblatt,  1903. 

C)  Harrison  «Neue  Versucue  nnd  Beobaclitungeu  über  die  Emlwicklung  der  periplieren 
Nerven  der  W’irbeltiere.  In  Sitz.-Ber.  d.  Nieder-lieinischen  Ges.  f.  Nat.-  nnd  Heilkunde.  Bonn,  iqoq. 
C)  Oskar  Schult:;e  : I.  c. 
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Angaben  über  das  Auswachsen  der  Nervenfaser  aus  dem  Neuro- 
blasten  die  Entstehung  und  Entwicklung  der  peripherischen  Ner- 
ven  aus  den  S chiva mï schen  Zellen.  Ich  muss  gestehen,  dass,  wenn 
sich  die  Angaben  von  Schultze  in  vollem  Umfange  bestàtigen  soll- 
ten,  für  mich  der  Zeitpunkt  gekonnnen  ware,  wo  ich  den  Begriff 
des  Neurons  fallen  lassen  würde.  Die  Waller'sche  Degeneration 
ware  dann  nichts  anderes  als  eine  Inaktivitatsatrophie.  Indessen 
vorlaufig,  ehe  ich  mich  zu  einem  solchen  Schritt  entschliesse, 
scheint  es  mir  zweckiniissig,  noch  weitere  histologische  Untersu- 
chungen  der  fraglichen  Verhaltnisse  abzuwarten.  Wir  konnen  das 
uni  so  eher,  als  die  Frage,  ob  der  Nerv  einen  Auslaufer  der  Gan- 
glienzelle  bildet  oder  ob  er  eine  Kette  von  eigenen  Zellen  re- 
prâsentiert,  vorlaufig  für  den  Physiologen  ohne  jede  Bedeut- 
ung  ist. 

Ganz  anders  steht  es  mit  der  zweiten  Frage,  mit  der  Frage 
nach  der  funktionellen  Bedeutung  von  Ganglienzelle  und  Nerven- 
faser. Diese  rein  physiologische  Frage  ist  in  Wirklichkeit  von  der 
Neuronlehre  vôllig  unabhangig  und  bleibt  unberührt,  ob  der  Be- 
griff des  Neurons  steht  oder  fallt.  In  dieser  Frage  hat  aher  Bethe  ( ') 
Anschauungen  geaussert,  die  durch  physiologische  Tatsachen  di- 
rekt  widerlegt  werden.  Wâhrend  man  seit  langer  Zeit  immer  die 
Ganglienzellen  als  den  Sitz  der  spezifisch  nervôsen  Prozesse  und 
die  Nervenfaser  lediglich  als-Leitungsbahn  angesehen  hatte,  nimmt 
Bethe  die  schon  vor  langerer  Zeit  einnial  von  Nansen  geausserte 
Ansicht  auf,  dass  die  Ganglienzelle  nur  nutritorische  Funktion  hahe 
und  meinte,  dass  sich  das  spezifisch  nervose  Geschehen  ohne  Be- 
teiligung  der  Ganglienzelle  allein  im  Fihrillennetz  des  Nervensys- 
tems  abspiele.  Bethe  stützt  sich  dabei  auf  seinen  viel  zitierten  und 
immer  wieder  in  seiner  Beweiskraft  bezweifelten  Versuch  (fi  an 
Carcinus  mœnas,  bei  dem  er  nach  Abschalung  der  birnenformi- 
gen  Ganglienzellkorper  vom  Gehirnganglion  noch  drei  Page  lang 
mit  allmahlich  erlôschender  Starke  Tonus,  Reflexe  und  Erregungs- 
summation  in  der  vom  Ganglion  versorgten  2ten  Antenne  heobach- 
tete.  Es  ist  indessen  bei  diesem  Versuche  nicht  der  Beweis  gelie- 


(')  Bethe  : Die  aiiatomischeii  Klemente  des  Nerven.systems  and  ihre  physiologisclie  Bedeutung. 
lu  Biolog.  Zentralhlatt,  Bd.  XVIII.  ifgS. 

(-)  Nansen'.  The  structure  and  combination  of  the  histological  éléments  of  the  central  nervotis 
System.  In  Bergens  Muséums  Arsberetning  for  1886,  Bergen  18S7. 

(’)  Edingei".  auf  dem  JW  intern.  l’hysiolog.  Kongress  zu  Cambridge  1898. — Lenhossek  in 
«Kritisches  Référât  über  die  Arbeit  A.  Bethes  etc.»;  in  Neurol.  Zentralblatt  1899.  — Max  Venrorn  : 
«Das  Neuron  in  Anatomie  und  Physiologie».  Jena  1900. 
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fert,  dass  in  dem  stehen  gebliebenen  Teil  des  Ganglions  wirklich 
nur  Fibrillen  und  keine  Reste  des  Ganglienzellprotoplasrnas  mehr 
enthalten  waren.  (') 

Wenn  letzteres  der  Fall  war,  daim  kann  man  den  Versuch  le- 
diglich  als  eine  Illustration  der  allgemein  bekannten  physiologi- 
schen  Tatsaclie  ansehen,  dass  kernlose  Protoplasmateile  einer  Zelle 
noch  Tagelang  arn  Leben  bleiben  konneii,  ehe  sie  allmahlich  zu 
Grande  gehen.  Aber  auch  angenommen,  es  waren  wirklich  nur  Fi- 
brillen in  dem  stehen  gebliebenen  Teil  des  Ganglions  enthalten 
gewesen,  daim  würde  uns  der  Versuch  eine  Reihe  bekannter  ner- 
venphysiologischer  Tatsachen  bestatigen,  ohne  die  Frage  nach  der 
physiologischen  Funktion  der  Ganglienzellen  im  Geringsten  zu  be- 
rühren.  üa  wir  wissen,  dass  die  Nervenfaser  erregbar  ist  und  Er- 
regungen  leitet,  so  würde,  falls  nur  Kontinuitat  der  leitenden  Sub- 
stanz  vorhandcn  ist  — und  die  muss  ja  selbstverstandlich  im  vor- 
liegendeii  Falle  bestanden  haben— die  Uebertragung  der  Erregung 
von  den  sensiblen  Elementen  der  Antenne  bis  zu  den  motorischen 
durchaus  kein  anderer  Vürgang  sein  als  die  Uebertragung  der  Er- 
regung  von  der  Reizstelle  am  Ischiadicus  des  Froschpraparates  auf 
den  Muskel.  Dass  auch  eine  tonische  Erregung  auf  diesem  Wege 
unterhalten  werden  kann,  wenn  nur  die  auslôsenden  Reize  nach 
wie  vor  bestehen,  ist  ebenso  selbstverstandlich,  und  die  Fahigkeit 
der  Erregungssummation  kennen  wir  auch  vom  Nerven  wie  von  vie- 
len  anderen  Formen  der  lebendigen  Substanz.  Das  sind  ailes  ganz 
bekannte  Dinge,  aber  was  sagen  sie  uns  über  die  physiologische 
Rolle  der  Ganglienzelle?  Ich  meine,  es  ist  ein  durch  nichts  be- 
rechtigter  Schluss,  wenn  man  auf  Grund  dieser  Eeobachtungen  den 
Ganglienzellen  lediglich  eine  nutritorische  Funktion  zuschreiben 
will.  Was  würde  man  sagen,  wenn  jemand  der  nach  Durchschnei- 
dung  eines  motorischen  Nerven  den  Muskel  noch  erregbar  findet, 
aber  allmahlich  atrophisch  werden  sieht,  daraus  schliessen  wollte, 
dass  das  Nervensystem  nur  eine  nutritorische  Funktion  besasse! 


(')  Die  Bemerkungen.  die  Hethe  in  seinem  Biiche  : «Allgemeine  Anatomie  und  Physiologie 
•des  Nervensystems,  pag.  332  und  333  gegen  meinen  Einwand  macht,  verstehe  ich  nicht.  Ich  glaube 
bei  der  fruhcren  Gelegenheit  ebenso  wie  hier  vôllig  Ular  ausgedrückt  zu  haben,  was  ich  meine,  iiiim- 
lich  dass  Reste  des  Ganglienzellprotoplasmas  stehen  gehlieben  seien,  Diesen  Einwand  hat  Bethe 
auch  in  seinem  Buch  durch  eine  Définition  des  Begriffs  Ganglienzelle  nicht  bcseitigt.  «Die  Ganglien- 
zelle als  das  ganze  Neuron  aufzufassen»  wie  Bethe  mir  unterschiebt,  ist  mir  niemals  eingefallen. 
\\  enn  ich  sage,  dass  in  Betlies  Versuch  noch  nkernlose  Massen  von  Ganglienzellprotoplasmen» 
stehen  gebheben  seieh,  so  glaube  ich  wird  doch  jeder  darunter  das  nicht  fibrillare  Protoplasma  im 
Gegensatz  zn  den  Nervenl'asern  ver.stehen.  Und  das  ist  gemeint. 
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Das  ware  etwa  flasselbe.  Die  gleichen  Beiiierkiingen  gelten  aiicli 
von  den  Versuchen  Langoidorffs  (^)  und  Stemachs  (D.  Langendorff 
und  Steinach  haben  die  Spinalganglien  beim  Frosch  in  verschie- 
denartiger  Weise  ans  déni  Reflexbogen  auszuschalten  gesncht  und 
gefunden,  dass  auch  obne  die  Spinalganglienzellen  noch  viele 
Stunden  lang  Erregungen  von  den  hinteren  Wurzeln  ans  durch 
das  Rückemnark  auf  die  motorischen  Nerven  übertragen  werden 
kônnen.  Aber  weder  Langendorff  noch  Steinach  konnnen  auf  die 
Idee,  deswegen  den  Spinalganglienzellen  nur  nutritorische  Funktion 
zuzuschreiben,  demi  über  die  physiologisclie  Funktion  der  Spinal- 
ganglienzellen sagen  diese  Versuche  gar  niclits.  Dass  eine  Erregung 
aucli  ohne  Ganglienzellen  durch  die  Nervenfaser  fortgeleitet  wer- 
den kann,  wenn  nur  Kontinuitat  der  leitenden  Suhstanz  da  ist, 
wissen  wir  ja.  Kontinuitat  der  leitfahigen  Suhstanz  niuss  aber  in 
den  Versuchen  von  Langendorff  und  Steinach  vorhanden  gewe- 
sen  sein,  sonst  liiitte  ja  keine  Erregungsleitung  stattfinden 
konnen. 

Findet  aher  die  einseitige  Auffassung  der  Ganglienzelle  als 
nutritorisches  Zentrum  fur  die  Nervenfaser  in  den  angeführten 
Versuchen  keine  Stütze,  so  kennen  wir  auf  der  anderen  Seit  jetzt 
eine  ganze  Reihe  von  wichtigen  physiologischen  Tatsachen,  welche 
diese  Unterschatzung  der  Ganglienzelle  und  Ueherschatzung  der 
Nervenfaser  in  Rezug  auf  dire  funktionelle  Redeutung  unbedingt 
zurückweisen. 

Da  sind  in  erster  Linie  die  Erscheinungen  der  Ertnüdung.  Es 
ist  eine  lang  hekannte  Tatsache,  die  erst  vor  kurzeni  dire  Auf- 
klarung  gefunden  liât,  dass  die  Nervenfaser  unter  physiologischen 
Bedingungen  üherhaupt  unermüdbar  ist.  Denigegenüher  ermüdet 
das  Zentrum  hei  angestrengter  Tatigkeit  so  leicht,  dass  z.  B.  durch 
das  Rückenmark  hald  keine  Reflexe  mehr  zu  erzielen  sind.  Ini 
Zentrum  hahen  wir  ausser  den  Nervenfasern  auch  Ganglienzellen, 
die  mit  ihnen  in  engster  Verbindung  stehen.  Hiitten  diese  nur  nu- 
tritorische Funktion,  und  ware  die  Fihrillensubstanz  der  eigentliche 
Sitz  der  Reflexfunktion,  so  müssten  wir  erwarten,  dass  das  Zen- 
trmii,  wo  die  Filirillen  in  unmittelbarer  Beziehung  zu  den  Gan- 
glienzellen stehen,  eher  schwerer  ermüdbar  wiire  als  die  periphe- 


(')  Langendorff  '.  Die  physiologisclie  Bedeiitnng  der  Spinalganglien.  In  Sitzstier.  der  naUii'l 
Ges.  VAX  Rostoch.  1898. 

(-)  Steinach:  Ueber  die  zcntripetaie  Erregungsleitung  ini  Bereiclie  des  Spinalganglions.  In 
BHiigers  Archix . Bd.  I.XX\'I11.  1899. 
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rische  Nervenfaser.  Gerade  das  Umgekehrte  ist  der  Fall.  Die  Ner- 
venfaser  erinüdet  überhaupt  nicht.  Das  beweist,  meine  ich,  zur 
Evidenz,  dass  im  Zentrum  die  Ganglienzelle  als  iategrierendes 
Glied  in  den  Reflexbogen  eiiigeschaltet  ist.  .Ta  noch  mebr:  die 
Ganglienzelle  bestimint  geradezu  Ablauf  und  Intensitat  des  Ré- 
flexes, demi  mit  zunehmender  Ermüdung  nimmt  die  Hohe  der 
Muskelzuckung,  also  die  Intensitat  des  Erfolges  immer  mebr  ab, 
bis  schliesslich  der  Reflex  ganz  erlischt,  wâhrend  die  Nervenfaser 
dabei  ihre  einzige  Aufgabe,  die  Erregnngsleitung,  unverandert 
weiter  erfüllt.  Diese  Tatsachen  der  zentralen  Ermüdung  erwecken 
zugleich  Bedenken,  ob  wir  berechtigt  sind,  überall  im  Zentralner- 
vensystem  eine  Kontinuitàt  der  Fibrillensubstanz  anzunehmen, 
wie  es  Apâthy  und  andere  behaupten.  Ich  denke,  wir  sollten 
vorsichtig  sein,  und  nicht  olme  weitere  Grundlagen  Beobachtungen, 
die  an  einzelnen  Stellen  des  Zentralorgans  besonders  bei  wirbello- 
sen  Tieren  gemacht  sind,  verallgemeinern  und  auf  aile  speziellen 
Fâlle  ausdehnen.  Die  anatomischen  Verhaltnisse  sind  ja  be- 
kanntlich  in  den  verschiedenen  Gruppen  des  ïierreiches  und  auch 
in  den  verschiedenen  Gebieten  des  Nervensystems  bei  dem  glei- 
chen  ïier  so  ausserordentlich  verschieden,  dass  uns  diese  Erfah- 
rung  allein  schon  vor  einer  voreiligen  Uebertragung  der  Ver- 
haltnisse von  einem  Objekt  auf  das  andere  warnen  sollte. 

Einen  schônen  Beleg  dafür,  dass  die  Prozesse,  welche  den 
Ermüdungserscheinungen  zu  Grande  liegen,  tatsâchlich  in  den 
Ganglienzellen  lokalisiert  sind,  liefern  uns,  wenn  es  eines  solchen 
Beleges  überhaupt  bedarf,  die  histologischen  Veranderungen,  die 
sich  bei  der  Ermüdung  in  den  Ganglienzellen  vollziehen  und  die 
von  einer  grossen  Zabi  von  Forschern  wie  Hodge,  Mann,  Lugaro, 
Pick,  Guerrini,  Holmes  und  vielen  anderen  genau  studiert  worden 
sind.  Bei  allen  diesen  Untersuchungen  hat  sich  ein  ganz  konstan- 
ter  Symptomenkomplex  an  der  ermüdeten  Ganglienzelle  gefunden, 
vor  allen  Dingen  Veranderungen  des  Kerns  und  Schwund  der 
Nissrschen  Schollen.  An  den  Nervenfasern  dagegen  ist  nichts  zu 
sehen. 

Zeigen  uns  die  Erscheinungen  der  Ermüdung  eine  Herabse- 
tzung  der  nervosen  Prozesse  durch  Beeinflussung  ihres  Ablaufs 
in  der  Ganglienzelle,  so  gibt  es  andererseits  eine  Menge  von 
Faktoren,  die  durch  entgegengesetzte  Beeinflussung  der  Ganglien- 
zelle die  Intensitat  der  nervosen  Vorgange  steigern.  Um  nur  ein 
Beispiel  anzuführen,  nenne  ich  die  Wirkung  des  Strychnins.  Das 
Strychnin  lasst  die  Nervenfaser  vollkommen  unberührt.  Dagegen 
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steigert  es,  wie  ich  selbst  schon  wahrscheinlicli  machte  ('),  imd 
wie  es  Baglioni  (^)  bewies,  die  Erregbarkeit  der  Ganglienzellen 
in  den  Hinterhôrnern  so  ungeheuer,  dass  dieselben  die  schwâch- 
sten  Erregungen,  die  ihnen  zugeleitet  werden,  Erregungen,  die 
vorher  überhaupt  nicht  wirksam  waren,  bis  zur  âussersten  Inten- 
sitat  vergrossern  und  in  dieser  Forrn  weiter  senden,  so  dass  ein 
entsprechend  gewaltiger  Reflexerfolg  entsteht. 

Aber  weiter.  Die  Ganglienzelle  dient  nicht  bloss  der  Abstufung 
der  ihr  übermittelten  Erregungen,  sondern  die  verschiedenartigen 
Ganglienzellen  sind  anch  Sitze  ganz  spezifischer  Prozesse,  was 
wir  bei  den  Nervenfasern  bisher  nicht  mit  Sicherheit  haben  fest- 
stellen  kônnen  (vgl.  nnten).  Diese  «spezifische  Energie»  der  Gang- 
lienzellen wird  dnrch  nichts  deutlicher  illustriert  als  durch  ihr  ganz 
spezifisches  Verhalten  gegen  verschiedene  Gif  te.  In  dieser  Beziehiing 
sind  besonders  die  neueren  Arbeiten  von  Baglioni  (^)  über  die  Wir- 
kiing  von  Strychnin  einerseits  und  von  Benzolderivaten  anderer- 
seits  ausserordentlich  lehrreich.  Baglioni  hat  gefunden,  dass  Strych- 
nin nur  auf  die  sensihlen  Ganglienzellen  der  Hinterhôrner  erreg- 
barkeitssteigernd  wirkt,  die  motorischen  Ganglienzellen  der  Vor- 
derhôrner  dagegen  ganz  unbeeinflusst  lasst,  dass  aher  unigekehrt 
die  Benzolderivate  in  hestimmten  Dosen  die  Erregbarkeit  der  ino- 
torischen  Vorderhornzellen  erhohen,  ohne  die  Elemente  der  Hin- 
terhôrner zu  beeinflussen.  Ans  diesen  verschiedenen  Angriffspunk- 
ten  erklart  sich  das  ganz  verschiedene  Vergiftungsbild,  das  bei 
Benzolvergiftimg  in  kurzen  klonischen,  bei  Strychninvergiftung  in, 
den  charakteristischen  tetanischen  Krampfen  besteht.  Uebrigens 
hat  Baglioni  neuerdings  auch  bei  wirbellosen  Tieren  ganz  dieselben 
Differenzierungen  verschiedener  Ganglien  binsichtlich  ihrer  spezi- 
fischen  Reaktion  auf  beide  Giftarten  in  sehr  klarer  und  einwand- 
freier  Weise  nachweisen  kônnen  ('* *). 

Atis  allen  diesen  Erfahrungen,  für  die  sich  noch  reich  lich 
weitere  Beispiele  anführen  liessen,  ergiebt  sich  der  unabweisbare 
Schluss,  dass  die  Ganglienzellen  nicht  nur  bestirnmend  auf  den 
Ablauf  der  Erregungen  im  Nervensgstem  einwirhen,  sondern  auch 


(')  SMax  Veni’orii:  Zur  Kenntnis  der  physiologischen  Wirkung  des  Strycliniiis.  In  Archiv 
f.  Physiol.  1900. 

(■•)  Baglioni'.  Pliysiologische  Differenzierung  verschiedener  Mechanismen  des  Rückenmarks. 
In  Arch.  t'.  Physiol.  lyoo.  Suppl. 

(*)  Baglioni,  I.  c.  Ferucr:  «Pliysiologische  Eigenschaftcn  der  sen.siblen  und  molorisclien 
Kückenmarkselemente».  In  Zcitschr.  f.  allgem.  l'hysiologie,  Bd.  IV.  lyoj. 

(*)  Baglioni'.  Ebenda,  Bd.  V-  iqü5. 
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Sitze  spezifischer  nervoser  Prozesse  sind-  Wir  hahen  uns  demnach 

das  Nervensystem  vorzustellen  als  ein  sehr  kompliziertes  System  ; 

von  Leitungsbahnen,  den  Nervenfasern,  in  dern  und  an  dem  sich  ' 1 

an  bestimmten  Punkten  Stationen  befinden,  die  Ganglienzellen.  In 

diesen  Stationen  Ibsen  die  ihnen  zugeleiteten  Erregungen  spezifische 

Prozesse  ans,  die  zugleich  den  weiteren  Âblauf  der  Erregungen  \ 

beherrschen,  indem  sie  dieselben  abstufen,  weiterbefbrdern  oder  ' 

hemmen. 


Ich  will  nun  zunâchst  versuchen,  ein  Bild  zu  entwerfen  von  j 

dem,  ivas  wir  heiite  über  die  Vorgànge  in  den  Ganglienzellen  und  i 

Nervenfasern  ivissen-  ! 

Jeder  Versuch,  den  Vorgângen  in  Ganglienzelle  und  Nerv 
tiefer  nachzugeben,  wird,  wie  bereits  gesagt,  anknüpfen  müssen 
an  die  allgemein-pbysiologiscben  Vorstellungen,  die  wir  über  das 
Gescbeben  in  der  lebendigen  Zelle  überbaupt  gewonnen  baben.  ■ 

Es  ist  ja  gerade  eine  so  ungemein  wertvolle  Seite  der  allgemeinen  . ; 

Physiologie,  dass  sie  uns  in  den  Stand  setzt,  bei  jedem  speziellen  ; 

Objekt  innner  gleicb  auf  Grand  der  allgemeinen  Tatsacben  der 
Lebensvorgânge  wie  nacb  einem  Scbema  die  erste  Orientierung 
zu  gewinnen  und  so  mit  unserer  speziellen  Forscberarbeit  syste-  : 

matiscb  in  einer  bestimmten  Ricbtung  einzusetzen.  Wir  wissen,  , 

dass  jede  lebendige  Zelle  einen  Rubestoffwecbsel  bat,  bei  dem  der 
Biotonus,  d.  b.  der  Stoffwecbselquotient  Dissimilation;  Assimila-  j 

tion,  soweit  es  sicb  nicbt  uni  Entwickbmg-  oder  Krankbeitsvor-  ; 

giinge  bandelt,  für  begrenzte  Zeit=l  angenommen  werden  kann.  j 

Wir  wissen  ferner,  dass  die  verscbiedenartigen  Reize  dieses  Stoff-  ^ 

wecbselgleicbgewicbt  stôren  konnen,  sei  es,  dass  sie  einzelne  ! 

Glieder  der  Stoffwecbselkette  steigern  oder  berabsetzen.  Die  Reize  | 

innerbalb  der  pbysiologiscben  Grenzen  des  gesunden  Organis- 
mus  macben  nur  Erregung  oder  Labmung  der  spezifiscben  Pro-  ; 

zesse  des  Rubestoffwecbsels.  Wir  wissen  aber  scbliesslicb  aucb 
dass  jede  Gleicbgewicbtsstôrung  des  Biotonus,  wenn  sie  die  Gren- 
zen der  pbysiologiscben  Breite  nicbt  überscbritten  bat,  nacb  dem  j 

Aufbôren  des  Reizes  durcb  die  Selbststeuerung  des  Stoffwecbsels  ; 

nacb  den  Gesetzen  cbemiscber  Gleicbgewicbtszustânde  wieder  ï 

ausgeglicben  wird.  Diese  allgemein-pbysiologiscben  ïatsacben  | 

werden  uns  aucb  als  Leitfaden  bei  der  Ermittelung  der  Vorgànge  , 

im  Nervensystem  dienen.  Dabei  môcbte  icb  Ganglienzelle  und  ; 


3 


36 


MAX  VERWORN 


Nerv  gesonclert  behandeln,  demi  in  physiologischer  Beziehung 
zeigen  beide  bekanntlich  manche  ganz  spezifische  Verhâltnisse. 
Das  ist  eine  Tatsache,  mag  raan  den  Nerven  histologisch  vom  Bo- 
den  der  Neurontheorie  ans  als  einen  speziell  differenzierten  Fort- 
satz  der  Ganglienzelle  ansehen,  oder  mag  man  ihn  als  eine  Kette 
selbststândiger  Zellen  betrachten. 

Ueber  den  Buhestoffivechsel  der  Ganglienzelle  wissen  wir  lei- 
der  bisher  noch  ausserordentlich  wenig.  Die  zahllosen  Untersu- 
chungen  der  physiologischen  Chemiker  über  die  Zusammensetzung 
der  zentralen  Nervenmassen,  über  ihre  «Educte»,  besser  Extrade, 
von  denen  z.  B.  das  Buch  von  Thudichum  (*)  einen  Begriff  gibt, 
haben  uns  gar  nichts  gelehrt  über  die  Stoflwechselvorgânge  in 
den  Zentren.  Die  Ergebnisse  dieser  zahllosen  Untersuchungen  sind 
überhaupt  von  sehr  zweifelhaftem  Werte,  da  in  den  allermeisten 
Fâllen  nicht  zu  entscbeiden  ist,  wie  weit  es  sich  dabei  um  wirkliche 
Bestandtheile  der  lebendigen  Substanz,  wie  weit  um  Absterbe-  und 
Laboratoriumsprodukte  handelt.  Vorsichtige  Forscher  miter  den 
chemisclien  Pliysiologen  wie  Halliburton  haben  demi  aucli  die 
Ergebnisse  derartiger  Untersucliimgen  für  die  Beurteilung  der 
Stoffwechselvorgânge  in  den  Zentren  nicht  weiter  verwertet. 

Eine  wichtige  Tatsache  lasst  sich  indessen  leicht  feststellen, 
das  ist  der  Verb ranch  von  Sauerstoff  seitens  der  Ganglienzellen. 
Durchspülungsversuche  am  Froschrückenmark  mit  saiierstofffreier 
Kochsalzlôsung  zeigen,  dass  die  Erregbarkeit  der  Zentren  selir  bald 
erlischt.  Dagegen  kann  die  Erregbarkeit  wieder  liergestellt  werden 
durch  erneute  Zufuhr  von  Sauerstoff.  Ueber  den  Verbrauch  ande- 
rer  Stoffe,  die  den  Zentren  durch  Blut  und  Lymphe  zugeführt  wer- 
den, sind  keine  experimentell  ermittelten  Tatsachen  bekannt.  Selbst- 
verstandlich  niüssen  wir  aus  anderen  Erfahrungen  schliessen, 
dass  die  Ganglienzelle  auch  organische  Nahrungsstoffe,  ziim  niin- 
desten  Eiweisskôrper  für  ihren  Stoffwechsel  braucht.  Ebenso  wer- 
den wir  mit  grôsster  Wahrscheinlichkeit  annehmen  kônnen,  dass 
die  Ganglienzelle  CO2  produziert,  obwohl  auch  dieser  Umstand 
nicht  experimentell  bestâtigt  ist.  Desgleichen  ist  die  Production 
von  Milchsaure  zwar  sehr  wahrscheinlich,  aber  nicht  experimen- 
tell gesichert.  Dagegen  ist  ein  komplizierteres  Produkt  des  Stoff- 
wechsels  der  Zentren  im  Cholin  nachgewiesen  worden.  2Iott  und 


(')  Thudichum-,  «Die  chemische  Konstitution  des  Gchirns  des  Mcnschen  und  der  Tiere». 
1 übingen  igoi. 
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Halliburton  (')  haben  zuersl  in  der  Cerebrospinalflüssigkeit  von 
Geisteskranken,  Gumprecht  (-)  darauf  in  der  normalen  Cerebro- 
spinalflüssigkeit, Cbolin  in  bemerkenswerten  Mengen  gefunden.  Es 
ist  zweifellos,  dass  das  Cbolin,  das  in  Verbindung  einer  Glycerin- 
pbospborsâure  deren  Wasserstoffatome  dnrcb  Fettsâureradikale 
substituiert  sind,  die  Lecitbine  zusammensetzt,  ans  dem  Zerfall 
dieser  reicblicb  in  den  Ganglienzellen  entbaltenen  Stoffe  berrübrt. 
Von  den  Eiweisskôrpern  der  Ganglienzellen  scbeint  das  Hallihur- 
ton' sche  Nenroglobiilin  (^)  enger  mit  dem  Lebensvorgang  ver- 
knüpft  zu  sein. 

Einen  etwas  tieferen  Einblick  aber  in  das  Getriebe  der  Stoff- 
wecbselvorgange  in  der  Ganglienzelle,  vor  allem  in  die  Verbalt- 
nisse  des  Sauerstoffwecbsels,  gestatten  nns  die  Erscheinimgen  der 
Erschôpfung  und  der  Ermüdung,  wie  sie  sicb  entwickeln  bei  an- 
gestrengter  Tâtigkeit  der  Ganglienzelle  imter  dem  Einfluss  dissi- 
milatoriscb  erregender  N ervenimpulse.  Icb  babe,  mn  diese  Erscbei- 
nnngen  zu  studieren,  beim  Froscb  einen  künstlicben  Kreislauf 
von  sauerstofffreier  Salzlôsung  bergestellt  und  das  Tier  dann  mit 
Strycbnin  vergiftet  ('*).  Unter  dem  Einfluss  des  Strycbnins  leisten  die 
Zentra  scbon  auf  die  scbwacbsten  peripberiscben  Reize  bin  maxi- 
male Arbeit  unddiesauerstofffreieFlüssigkeitgestattet  ibnen  keinen 
Ersatz  des  verbraucbten  Materials.  Unterbracb  icb  nun  die  künst- 
licbe  Zirkulation,  so  dass  die  Losung  in  den  Gefassen  stagnierte, 
wabrend  die  Zentra  angestrengt  arbeiteten,  so  wurden  die  tetani- 
scben  Kriimpfe  allmâblicb  irnmer  scbwacber  und  kürzer  und  von 
immer  langer  werdenden  Pausen  vôlliger  Unerregbarkeit  unterbro- 
cben,  bis  scbliesslicb  aucb  dnrcb  die  starksten  peripberiscben 
Reize  keine  Zuckung  mebr  bervorgerufen  werden  konnte.  Bei  wie- 
derberstellung  des  künstlicben  Kreislaufs  kebrte  die  Erregbarkeit 
der  Zentra  nacb  wenigen  Minuten  wieder,  obne  dass  ibnen  Er- 
satzmaterial  zugefübrt  worden  ware,  aber  die  Zentra  vermocbten 
keine  langeren  Tetani  mebr  zu  vermitteln  und  verloren  trotz  an- 
dauernder  Zirkulation  ibre  Erregbarkeit  unter  immer  langer  wer 


(')  Mott  und  Halliburton  •.  «The  pliysiological  action  of  clioline  and  neiirine».  In  Phüoso- 
phical  transactions,  Vol.  igi,  i8gg. 

(=)  Gumprecht-.  «Cholin  in  der  normalen  und  patliologischen  Spinalflüssigkeit  und  die  phy- 
siologische  Funlition  derselben».  In  Verh.  des  XVIII.  Kongr.  f.  innere  Med.  Wiesbaden.  igoo. 

(^)  Halliburton-,  The  coagulation-temperature  of  cell-globulin  and  its  bearing  on  hyper- 
pyrexia.  In  the  Archives  of  Neiirology,  Vol.  II  — ferner  : «'lhe  Chemical  side  of  nervous  activity». 
Croonian  Lectures,  London. 

(‘)  dWd.v  Verworn,  Ermüdung,  Erschôpfung  und  Erholung  der  nervôsen  Zentra  des  Rücken. 
markes.  In  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiolog.  Abteilung,  Suppl,  igoo. — Uerselbe;  Ermüdung 
und  Erholung.  In  Berl.  klinische  Wochenschrift,  igoi . 
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denden  Pausen  bald  wieder.  Wurde  minmehr  statt  der  sauerstoff- 
freien  sauerstoffgesattigte  Salzldsung  hindurchgespült,  so  kehrte 
iiach  wenigen  Minuten  die  maximale  Erregbarkeit  zurück,  die 
Pausen  zwischen  den  tetanischen  Krampfen  wurden  kürzer  und 
so  komite  das  Tier  stimdenlang  erregbar  gehalten  werden.  H, 
von  Baeyer,  der  diese  Versuche  weiterführte,  konnte  Frdsche  in 
einzelnen  Fallen  bei  genügender  Sauerstoffversorgung  ohne  jedes 
andere  Nahrmaterial  11  — 12  Stunden,  Baglioni  (')  das  isolierte 
Rückenmark  des  Frosches  sogar  bis  zu  48  Stunden  erregbar 
erhalten.  Aus  diesen  Versnchen,  auf  die  ich  im  einzelnen  niclit 
eingehen  kann,  ergaben  sich  folgende  Scblüsse.  Erstens:  Bei  an- 
gestrengter  Tatigkeit  der  Ganglienzellen  entwickeln  sich  zwei  Pro- 
zesse  neben  einander;  eine  Làhmung  durcir  Anhaufung  von  Stoff- 
wechselprodukten,  die  ich  als  Ermüdung  im  engeren  Sinne,  und 
eine  Lahmung  durcir  Mangel  air  Ersatzstoffen,  die  ich  als  Erscho- 
j)fung  bezeichne.  Zweitens:  Die  Ganglienzelle  entlrâlt  Reservedé- 
pôts  von  Sarrerstolï  und  von  organischem  Material.  Die  ersteren 
werden  bedeuteird  frülrer  erschopft  als  die  letzteren.  Jede  Erschô- 
pfung  der  Zeirtra  durch  angestrengte  Arbeit  ist  daher  in  erster 
Linie  eiire  Erstickung.  Ein  Verlrungern,  d.h.  eine  Ersclrôpfung  des 
Kohlenstoff-  oder  weiterhin  gar  des  Stickstoff-Ersatzmaterials  ist 
physiologiscb  nur  unter  künstlicheir  Bedingungeir  zu  erzielen, 
wenn  man  durch  lange  Durchspülung  mit  einer  sairerstoffreiclren 
Salzlosung  allmahliclr  den  ganzen  Kolrleirstoff-Vorrat  aus  der  Gan- 
glienzelle Irerausoxydiert.  Ueber  den  Füllungszustand  (1er  Sauer- 
stoffdépôts  haben  die  Uirtersuchungen  von  H.  von  Baeyer  (-)  und 
Winterstein  (^)  noch  wiclrtigen  Aufsctrluss  gegeben.  Die  Sauerstoff- 
dépôts  vermogen  bei  niedriger  Temperatur  grôssere  Mengen  von 
Sauerstoff  aufzuspeichern  als  bei  hoherer,  weil  mit  der  Temperatur 
die  Inteirsitât  der  Oxydationsvorgânge  d.h.  der  Sauerstoffv'-erbrauctr 
zunimmt,  wahrerrd  die  Zirführ  von  aussen  damit  nicht  gleichen 
Schritt  halterr  kann.  Bei  einer  Temperatur  von  33  — 35  Grad  C.  tritt 
daher  beim  Frosch,  wie  Winterstein  gezeigt  hat,  bereits  Lahmung 
durch  Sauerstoffmangel,  d.h.  Erstickung  ein,  die  rrrrr  durch  erneute 


C)  Baglioni-.  «La  Fisiologia  del  midollo  spinale  isolato.  In  Ztsclir.  f.  ail.  Physiol.  Bd.  IV. 

1904. 

(=1  H.  von  Baeyer:  Zur  Kenntnis  des  Stofl'weclisels  in  den  nervôsen  Zentren.  In  Zeitschr. 
f.  allgem.  Physiol.  Bd.  I.  1902. 

(•)  H.  Winterstein,  Ueber  die  Wirkung  der  Warme  auf  den  Biotonus  der  Nervenzentren. 
In  Zeitschr  f.  allg.  Physiol.  Bd.  I.  190Z.  — Derselhe,  Warmelahmung  und  Narkose.  Ebenda, 
Pd.  V.  1905. 
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Sauerstoffzufuhr  bei  niedriger  Temperatur  wieder  gehoben  werden 
kann.  Die  Sauerstoffdépôts  sind,  nach  Analogie  bei  anderen  Zell- 
formen  zu  urteilen  (^),  diffus  im  Protoplasma  verteilt  und  enthal- 
ten  den  Sauerstoff  jedenfalls  in  chemischer  Bindung.  Als  Dépôts 
von  organischem  Ersatzinaterial  sind  die  Nissl’schen  Schollen  an- 
zusehen,  denn  Holmes  (”^)  bat  durch  histologische  Untersuchung 
von  Froschrückemnarken,  die  unter  andauernder  Arbeit  bis  zum 
Eintritt  der  Unerregbarkeit  mit  sauerstoffgesattigter  Salzlôsung 
diirchspült  waren,  gezeigt,  dass  die  A^mrschen  Schollen  vollkom- 
men  verschwinden,  wie  das  auch  im  unversehrten  Kôrper  bei 
starker  Erschôpfung  durch  Arbeit  der  Fall  ist.  Drittens:  das  von 
Broca  und  Richet  (^)  entdeckte  Refraktarstadium  der  Ganglien- 
zellen,  welches  nach  einer  dissimilatorischen  Entladung  eintritt, 
hângt  in  seiner  Dauer  vom  Sauerstoffersatz,  also  von  dem  Füllungs- 
zustande  der  Sauerstoffdépôts  ab  Mit  fortschreitender  Erschô- 
pfung des  Sauerstoffvorrates  der  Ganglienzelle  dauert  es  nach 
jeder  Impulsentladung  immer  langer,  bis  durch  Uebertritt  der  ge- 
nügenden  Anzabl  von  Sauerstoffmolekülen  zu  den  Stellen  des  Ver- 
brauchs  die  Erregbarkeit  für  eine  neue  Entladung  wieder  herge- 
stellt  ist.  Beim  Froschrückenmark  kann  das  Refraktarstadium  von 
etwa  1/12  Secundo  durch  Sauerstoffmangel  bis  über  eine  Minute 
verlàngert  werden.  In  dem  auf  der  Dauer  des  Sauerstoffersatzes 
berulienden  Refraktarstadium  haben  wir,  wie  ich  l.c.  nachwies, 
eine  der  wichtigsten  Bedingungen  für  die  rhythmische  Tatiglceit, 
die  wir  bei  manchen  Zentren  beobachten  und  vor  allem  den  Schlüs- 
sel  für  den  Vorgang  der  tonischen  Erregung,  der  immer  einen  in- 
termittierenden  Erregungsprozess  darstellt.  Viertens:  Nach  jeder 
Entladung,  die  ein  dissirnilatorisch  erregender  Reizimpuls  in  der 
Ganglienzelle  hervorgerufen  hat,  ebenso  wie  nach  Lâhmung  durch 
andauernde  Arbeit  stellt  sich  im  normalen  Organismus  durch  in- 
nere  Selbststeuerung  des  Stoffwechsels  der  ursprüngliche  Erreg- 
barkeitszustand  von  selbst  wieder  her,  indem  einerseits  die  lâh- 
nienden  Stoffwechselprodukte  (Ermüdungsstoffe),  die  im  einzelnen 
noch  nicht  naher  analysiert  sind,  unter  denen  aber  jedenfalls  die 


(')  <5Un.r  Venvoni,  Die  Lokalisation  der  Atmiing  in  der  Zelle.  In  Fcstsclirift  zum  70. 
Geburtstagc  von  Ernst  Hàckel.  Jena  11,04. 

(-)  Gordon  Holmes,  On  morphological  changes  in  exhausted  ganglion  cells.  In  Ztschr.  f. 
allg.  Physiol.  Bd.  H.  igo3. 

('’)  Broca  und  Richet:  Période  réfractaire  dans  les  centres  nerveux.  In  Compt.  rend,  de 
l’Académie,  1897.  — Ferner  Richet:  La  vibration  nerveuse.  In  Revue  scientifique,  Uéc.  1899- 

(‘)  SMax  ‘Eern’orn:  Die  Biogenhypothese.  Eine  kritisch-experimeiilelle  Studie  über  die  Vor- 
giinge  in  der  lebendigeii  Substanz.  Jena,  igo3. 
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Kohlensâure  eine  Rolle  spielt,  herausgespült,  anclererseits  die 
funktionell  tâtigen  Elemente  der  Zelle  dnrch  Ersatz  von  Sauer- 
stoff  und  dem  notigen  Oxydationsmaterial  etc.  wieder  zu  neuen 
Entladungen  fahig  gemacht  werden. 

Den  erregenden  Wirkungen  stehen  die  lahmenden  Wirkiin- 
gen  der  Eeize  gegenüber.  Anch  solche  kennen  wir  an  der  Gan- 
glienzelle  in  grossem  Umfange.  Wiihrend  aber  den  erregenden 
Reizwirkungen,  soweit  wir  bis  jetzt  sehen  kônnen,  im  Wesentli- 
chen  das  einheitliche  Prinzip  der  dissimilatorischen  Entladung 
zu  Grnnde  liegt  (0,  sind  die  lahmenden  Reizwirkungen  sehr  ver- 
schieden  und  bisher  nur  zum  kleinen  Teile  analysiert.  Die  Lah- 
mung  kann  durch  Stôrung  ganz  verschiedener  Glieder  des  Stoff- 
wechselgetriebes  zu  Stande  kommen.  Zwei  Typen  haben  wir  be- 
reits  in  den  Erscheinungen  der  Ermüdung  und  der  Erschôpfung 
angetroffen.  Dem  Typus  der  Ermüdung  folgen,  wie  es  scheint,  die 
Lahmungswirkungen,  welche  die  Narkotika  ausüben.  Ueber  den  Me- 
chanismus  der  Narliose  besitzen  wir  jetzt  wenigstens  einige  wichti- 
ge  Erfahrungen.  Die  Untersuchungen  von  Meyer  ("^)  und  Over- 
ton  (^)  freilich,  welche  gefunden  haben,  dass  die  narkotische 
Wirkung  eines  Narkoticums  abhangt  von  der  Grosse  seines  Tei- 
lungskoëffizienten  zwischen  den  Plasmalipoïden  und  Wasser,  zei- 
gen  uns  nur  eine  âusserliche  Vorbedingung  für  den  Eintritt  der 
Narkose,  demi  wenn  ein  Stoff  narkotisierende  Wirkungen  aus* * 
üben  soll,  muss  er  natürlich  zu  allererst  in  die  Zelle  eindringen 
kônnen,  und  eindringen  kann  er  nur,  wenn  er  im  Wasser  und 
Protoplasmalipoïden  in  gewissem  Verhâltnisse  lôslich  ist.  Aber 
das  sagt  uns  nichts  über  den  Mechanismus  der  Narkose.  Dage- 
gen  haben  die  Untersuchungen  von  Winterstein  (^)  den  stringen- 
den  Nachweis  geführt,  dass  die  Narkotika  die  Sauerstoffversor* 
gung  der  Ganglienzelle  lahmen.  In  der  Narkose  ist  selhst  die 
durch  vôllige  Erschôpfung  hôchst  sauerstoffgierig  gemachte  Gan- 
glienzelle nicht  im  Stande,  Sauerstoff  aufzunehmen,  auch  wenn 
er  ihr  reichlich  zur  Verfügung  gestellt  wird,  und  nach  neueren 
Experimenten  Wintersteins  (^)  scheint  es,  als  ob  auch  die  Ueber- 


{')  Ueber  die  Frage  assimilatorisch  erregender  Reize  siehe  weiter  unten. 

(•)  Hans  Meyer,  Welche  Eigenschaft  der  Anaesthetica  bedingt  ihre  narkotische  Wirkung  ? 
In  Sitzber.  d.  Ges.  z.  Bef.  d.  ges.  Natiirw.  in  Marbiirg,  1S99,  und  ferner  tm  Arcliiv  f.  exp.  Pa- 
thol. und  Pharmakol.  Bd.  42,  i8gg. 

(^)  Overton,  Studien  über  die  Narkose,  zugleich  ein  Beitrag  zur  allgemeinen  Phartnakologie. 
Jena.  igoi. 

('J  H.  Winterstein,  Zur  Kenntuis  der  Narkose.  In  Zeitsclir.  f.  allgcm.  Physiol . Bd.  I.  igo2. 
(’^)  H.  IIYn/ers/e/n,  Warmelahmung  und  Narkose.  In  Zeitsclir.  f.  allgem.  Physiologie.  Bd.  IV, 
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tragung  des  Sauerstoffs  ans  den  Dépôts  an  die  Stellen  des  funk- 
tioiiellen  Verbrauchs  im  Protoplasma  wâhrend  der  Narkose  er- 
schwert  ist.  Die  Sauerstoff-Dépôts  werden  also  von  dem  Narkoti- 
kum  gewissermassen  blockiert  and  die  funktionelle  Lâhmung  in 
der  Narkose  ist  eine  Form  der  Erstickung. 

Fine  Lahmungsform,  die  dem  Typus  der  Erschôpfung  folgt, 
ist  dagegen  die  Warmelâhmung  im  ersten  Stadium.  Bei  steigen- 
der  Temperatur  tritt  bekanntlich  zunachst  eine  Erregung,  danii 
eine  Lahmung  der  Ganglienzellen  ein.  Wie  Winterstein  (1.  c.)  ex- 
perimentell  feststellen  konnte,  beruht  diese  Lahmung  darauf,  dass 
der  Sauerstoffvorrat  der  Ganglienzelle  durcli  die  infolge  der 
hohen  Temperatur  entstehende  funktionelle  Erregung  verbraucht 
und  nicht  in  gleichem  Masse  wieder  ersetzt  werden  kann  (').  Die 
Warmelâhmung  im  ersten  Stadium  kann  daher,  wie  gesagt,  nur 
durch  Erniedrigung  der  Temperatur  und  neue  Sauerstoffzufuhr 
beseitigt  werden.  Also  auch  die  Wârmelâhmung  im  ersten  Sta- 
dium stellt  sich  als  eine,  aber  wieder  in  anderer  Weise  als  die 
Narkose  zustande  kommende  Erstickung  der  Ganglienzelle  her- 
aus.  Steigt  die  Temperatur  noch  hôher,  so  gerinnen  lebens- 
wichtige  Eiweisskôrper,  wie  Hcdlihurton  (-)  vom  Neuroglobulin  ge- 
zeigt  hat.  Gleichzeitig  verschwinden  die  NissV  schen  Schollen. 
Damit  erfolgt  der  Tod.  Aile  diese  Erfahrungen  sind  wichtig  für 
die  Beurteilung  des  Hitzschlages. 

Einen  ganz  anderen  Typus  der  Lâhmung  wieder  zeigt  uns  die 
Kalteldhmung  der  Ganglienzelle.  Mit  Erniedrigung  der  Temperatur 
sinkt  auch  die  Intensitât  der  funktionellen  Stoffwechselprozesse, 
weil  die  Dissoziation  in  der  Kâlte  geringer  wird.  Darauf  beruht  die 
Kâltelâhmung.  Infolgedessen  kann  auch  bei  niedriger  Temperatur 
eine  Füllung  der  Sauerstoff dépôts  erfolgen,  weil  der  Verbrauch  an 
Sauerstoff  stark  herabgesetzt  ist. 

Wiederum  einen  anderen  Typus  der  Lâhmung  reprâsentiert 
die  Wasserstarre-  Wie  Moraivtiz  (^)  in  nicht  verôffentlichten  Ver- 
suchen  gezeigt  hat,  kann  leicht  und  schnell  experimentell  eine  vôl- 
lige  Lâhmung  der  Ganglienzellen  hervorgebracht  werden  durch  eine 
künstliche  Zirkulation  mit  destilliertem  Wasser  und  wieder  aufge- 
hohen  werden  durch  eine  Zirkulation  mit  einer  dem  Blut  isotoni- 


(')  Vergl.  oben  das  über  den  Einfluss  der  Temperatur  auf  die  Füllung  der  Sauerstolîdé- 
pôts  Gesagte. 

(-)  Halliburton,  The  coagulation-temperature  of  erll-globulin  and  its  bearing  on  hypérpyre- 
xia.  In  the  Archives  of  Neurology.  Vol.  II. 

(3)  Vergl.  Max  Venvorn,  Die  Biogenhypothese.  Jena  iqo3. 
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schen  Salzlosung.  Hier  ebenso  wie  bei  der  Wasserstarre  des 
Muskels  und  anderer  lebeiidiger  Objekte  kommt  die  Lahmung  wer- 
mutlich  dadurch  zu  stande,  dass  Wassermoleküle  sich  zwischen 
die  im  Stoffwechsel  mit  einander  agierenden  Stoffe  drangen  und 
so  deren  Umsetzungen  rein  mecbanisch  verzogerii,  denn  wir  sehen 
bei  Wasserentziehung  durch  hyperisotonische  Lôsungeiiumgekehrt 
die  Erregbarkeit  steigen. 

Zweifellos  gibt  es  nocb  manchen  anderen  Modus  der  Lahmung, 
denn  bei  dem  unbedingten  Abhangigkeitsverhaltnis,  in  dem  die 
einzelnen  Glieder  des  Stoffwechselgetriebes  von  einander  stehen, 
wird  man  von  den  verschiedensten  Stellen  aus  durch  Anhalten 
eines  einzelnen  Teils  das  ganze  Râdervverk  zum  Stillstand  bringen 
kônnen. 

Nur  auf  eine  Gruppe  von  Erscbeinungen  muss  ich  noch  kurz 
hinweisen,  die  ebenfalls  in  einer  verzôgernden  Wirkung  von  Reizen 
auf  den  Ablauf  des  Lebensvorganges  besteben.  Das  .sind  die  Hem- 
mungserscheinungen.  Die  Hemmungsvorgange  in  denGanglienzellen 
spielen  wohl  eine  ebenso  grosse  Rolle  in  unserem  gesammten 
Nervenleben  wie  die  Erregungsvorgange,  denn  fast  überall,  wo  wir 
Erregungsvorgange  finden  im  motorischen  wie  im  sensorischen 
Gebiet,  kennen  wir  auch  Hemmungsvorgange,  die  mit  ihnen  inter- 
ferieren  (')■  Das  Prinzip  ist  immer  dasselbe:  durch  einen  nervôsen 
Impuls  wird  in  einer  Ganglienzelle  eine  bestebende  Erregung  auf- 
gehoben  oder  der  Eintritt  einer  Erregung  verhindert.  Aber  was 
geschieht  bei  den  nervôsen  Hemmungsvorgangen  in  der  gehemmten 
Ganglienzelle?  Diese  Frage  ist  auch  heute  noch  immer  sehr  dunkel. 

Aeusserlich  betrachtet,  erweisen  sich  die  Hemmungsvorgange 
als  Antagonismen  der  dissimilatorischen  Erregungsprozesse,  aber 
sehen  wir  genau  zu,  so  ist  für  eine  dissimilatorische  Erregung  ein 
zweifacher  Antagonismus  denkbar,  einerseits  eine  assimilatorjsche 
Erregung,  andererseits  eine  dissimilatorische  Lâhmung.  Welcher 
von  beiden  Vorgangen  ist  in  der  Hemmung  realisiert?  Im  Hinblick 
auf  die  Farbentheorie  lierings,  im  Hinblick  auf  die  Anschauungen 
Herings  und  Biedermanns  über  die  polaren  Wirkungen  deskonstan- 
ten  Stromes  am  Muskel  und  auf  meine  eigenen  Beobachtungen 
der  Stromwirkungen  an  der  Amobe  und  endlich  im  Hinblick  auf 
Gaskells  Feststellung  der  positiven  Schwankung  am  Herzen  nach 
Vagusreizung  war  ich  früher  geneigt,  mit  diesen  Forschern  die  Hem- 


(')  Vergl.  i{Max  Verworn,  Beitriige  zui'  Physiologie  des  Zentralnervensystems,  I.  Teil.  Die 
sog.  Hypnose  der  Tiere.  Jena.  1898. 
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mungserscheinungen  als  einen  Ausdruck  assimilatorischer  Erregung 
aufzufassen.  Es  erscliien  mir  ausserdem  schwierig,  die  auf  einen 
einfachen  Nervenreiz  hin  plôtzlich  eintretende  und  im  Moment  des 
Aufhôrens  der  Reizung  ebenso  plôtzlich  wieder  verschwindende 
Hemmung  im  Zentralorgan  als  eine  Lahmung  zu  deuten,  da  mir 
im  Nervensystem  sonst  keine  so  plôtzlich  auf  verhaltnismâssig 
schwache  Reize  eintretenden  und  so  momentan  wieder  verschwin- 
denden  Làhmungen  bekannt  waren  (’)•  Indessen  meine  Jahrelang 
vergeblich  fortgesetzten  Bemühungen,  einen  klaren  und  einwands- 
freien  Fall  zu  finden,  in  dem  ein  nervôser  Impuls  prwiar  eine 
assimilatorische  Erregung  erzeugt,  vor  allem  aber  meine  Studien 
über  das  Refraktarstadium  der  GanglienzellenbeimStrychninfrosch 
haben  mich  mehr  und  mehr  von  dieser  Auffassung  des  Hemmungs- 
vorganges  abgebracht.  Ich  muss  gestelien,  dass  mir  allmâhlich 
die  Anschauung  immer  sympathischer  geworden  ist,  die  in  den 
Hemmungserscheinungen  den  Ausdruck  eines  dissimilatorischen 
Lahmungsprozesses  erblickt.  Der  hemmende  Reiz  macht  die  Gan- 
glienzelle  für  die  Dauer  seiner  Einwirkung  durch  relative  Ermüdung 
oder  Erschôpfung  refraktar,  genau  so,  wie  beim  Strychninfrosch 
eine  andauernde,  wenn  auch  ganz  schwache  Reizung  mit  einem 
faradischen  Strome,  aile  Reflexerregbarkeit  für  ihre  Dauer  aufhebt. 
Vermutlich  spielt  bei  den  nervôsen  Hemmungserscheinungen  der 
Erregbarkeitsgrad  der  Ganglienzellen  eine  massgebende  Rolle. 
Indessen,  das  sind  bisher  ailes  nur  Vermutungen,  und  wir  müssen 
weitere  Untersuchungen  abwarten,  die  den  Hemmungsprozess  in 
der  Ganglienzelle  beleuchten.  Wenn  indessen  die  letztgenannte  Auf- 
fassung richtig  ist,  dann  haben  wir  in  den  Hemmungsprozessen 
nur  einen  speziellen  im  Mechanismus  des  Nervenlebens  als  beson- 
ders  wichtig  differenzierten  Fall  des  Refraktàrstadiums,  der  sich 
den  übrigen  Erscheinungen  relativer  Unerregbarkeit,  wie  sie  sich 
bei  funktioneller  Beanspruchung  der  Ganglienzelle  entwickeln, 
unmittelbar  anschliesst. 

Ich  glaube  mit  diesem  Ueberblick  habe  ich  ailes  Wesentliche, 
was  wir  heute  über  die  Vorgânge  in  der  Ganglienzelle  wissen, 
erschôpft. 

Seit  viel  liingerer  Zeit  und  in  viel  ausgedehnterem  Masse  als 
die  Ganglienzelle  ist  die  Nervenfaser  Gegenstand  physiologischer 
Studien  gewesen.  Die  allgemeine  Nervenphysiologie  hat  seit  den 


(')  Max  Verworn,  Erregung  und  Liihmung-  Vortrag,  gehalten  in  der  2ten  allgem.  Sitzung 
der  68.  Vers.  Deutschcr  Naturforscher  und  Aerzte  zu  Frankfurt  a.  M.  1896. 
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Forschungen  Du  Bois-Reymonds  ein  grosses  selbststandiges  Kapi- 
tel  der  Physiologie  gebildet.  Aber  dennoch  sind  wir  bei  allen  die- 
sen  Untersuchungen  nicht  viel  über  die  Kenntnis  der  auf  der 
Oberflâche  liegenden  Eigentümlichkeiten  des  Nervenhinausgelangt. 
Vor  allem  haben  uns  die  unzàhligen  Arbeiten  über  die  elektri- 
schen  Eigenschaften  des  Nerven,  mit  denen  man  glaubte,  dem  We- 
sen  der  Nervenprozesse  naher  zu  kommen,  trotz  des  enormen 
Aufwandes  an  Scharfsinn,  Zeit  und  Mühe  in  diesem  Punkte  ent- 
tâuscht.  Die  Kenntnis  der  feineren  Vorgange  in  der  Nervenfaser 
ist  bei  dem  Studium  ihrer  elektrischen  Erscheinungen  auch  durch 
die  sinnreichsten  Methoden  nicht  um  einen  Schritt  weiter  gekom- 
men.  So  wichtig  die  Elektrizitatsproduktion  des  Nerven  in  metho- 
discher  Hinsicht  ist,  als  Indikator  für  das  Vorhandensein,  die 
Dauer  und  die  Intensitat  von  Vorgangen  im  Nerven,  so  wenig 
sagt  sie  etwas  über  die  Art  dieser  Vorgange  aus  (* *).  Und  docti  ist 
es  bôchst  wahrscheinlicli,  dass  auch  die  elektrischen  Strôme  im 
Nerven  bei  dem  cliarakteristischen  Geschehen  in  seiner  lebendi- 
gen  Substanz  eine  Rolle  spielen,  nur  wissen  wir  noch  nicht  wie. 

Die  wenigen  Erfahrnngen,  die  wir  über  die  Vorgange  in  der 
Nervenfaser  besitzen,  datieren  erst  aus  den  letzten  Jahren. 

Ueber  den  Ruhestoff  wechsel  des  Nerven  liegen  zwar  schon  ans 
altérer  Zeit  zwei  Arbeiten  von  RanlceÇ-)  und  von  EivaldÇ'^)  vor,  die 
den  Gaswechsel  des  Nerven  untersuchten,  indessen  sind  die  Er- 
gebnisse  dieser  Arbeiten,  die  sich  im  übrigen  nicht  bestiitigt  haben, 
lieute  wertlos  infolge  der  Fehler  ihrer  Methodik.  Ferner  bat  Wal- 
ler indem  er  die  Elektrizitatsproduktion  des  Nerven  als  Indi- 
kator benutzte,  aus  dem  analogen  Verhalten  des  Nerven  beirn 
Beginne  der  Reizung  und  beim  Beginne  der  Kolilensaurevergif- 
tung,  das  beidemale  eine  Intensitatszunahme  der  Aktionsstro- 
me  bemerken  lâsst,  den  Schluss  gezogen,  dass  die  Tatigkeit 
des  Nerven  mit  Kohlensâureproduktion  verbunden  ist.  Ich  muss 
sagen,  dass,  so  wahrscheinlich  es  auch  ist,  dass  der  lebende 
Nerv  Kohlensaure  in  geringer  Menge  produziert,  die  Schlussfolge- 
rung  Wallers  doch  etwas  gewagt  erscheint.  Dagègen  bat  H.  von 


(')  Hering,  Zur  Théorie  der  NerventâtigUeit.  pag.  4.  Leipzig  iSgg. 

(■)  J.  Ranke,  Die  Lebensbedingungen  des  Nerven.  Leipzig.  ib68. 

(“)  Ewald,  Ueber  die  Abhiingigkeit  des  tatigen  Nerven  vom  Sauerstoff.  In  Pfiügers  Archiv,  Bd. 
2,  i86g. 

(*)  Waller,  'l'he  action  of  anæsthetics  npon  isolated  nerve.  In  Journ.  of  Physiol.  V'ol.  XVIU,. 
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Baeyer{^),  der  auf  meiiien  Wunsch  die  Frage  des  Sauerstoffbe- 
darfs  der  Nervenfaser  mit  neuen  und  einwandsfreiea  Methoden  in 
Angriff  nahm,  znm  ersten  Male  den  direkten  Beweis  geliefert,  dass 
der  lebendige  Nerv  Sauerstoff  braucht  zur  Unterhallung  seiner 
Erregbarkeit  und  Leitfâhigkeit.  H-  v.  Baryer  konnte  feststellen, 
dass  der  markhaltige  Nerv  in  absolut  reinem  Stickstoff  nach  eini- 
gen  Stunden  seine  Erregbarkeit  und  Leitfâhigkeit  verliert  und 
dieselbe  nach  Zuleitung  von  Sauerstoff  sofort  wieder  gewinnt. 
Fr-  Frôhlich  (-),  der  die  Untersuchungen  von  Baeyers  fortsetzte, 
konnte  die  Erfahrungen  über  das  Schicksal  des  Sauerstoffs  irn 
Nerven  noch  betrâchtlich  erweitern.  Es  stellte  sich  heraus,  dass 
der  Nerv  ebenso  wie  die  Ganglienzelle  einen  Reservevorrat  von 
Sauerstoff  enthalt,  der  in  seinein  Umfange  abhângig  ist  von  der 
Temperatur,  unter  der  die  Tiere  leben.  Bei  Tieren,  die  unter  nie- 
driger  Temperatur  gehalten  werden,  ist  er  bedeutend  grôsser  als 
bei  Tieren,  die  unter  hôherer  Temperatur  leben,  so  dass  die  Ner- 
ven der  ersteren  viel  lângere  Zeit  zu  ihrer  Erstickung  brauchen  als 
die  der  letzteren,  wenn  au  ch  die  Temperatur  wahrend  des  Versuchs 
in  beiden  Fâllen  die  gleiche  ist.  Ferner  bat  sich  gezeigt,  dass  der 
Nervganz  ungeheuer  sauerstoffgierig  ist,  wenn  sein  Sauerstoffvorrat 
in  reinem  Stickstoff  erschôpft  wurde.  Es  genügt,  einem  erstickten 
Nerven  eine  Minute  lang  Sauerstoff  zuzuführen,  um  ihn  wieder  für 
mehr  als  eine  Stunde  erregbar  und  leitfahig  zu  machen.  Wie  mit 
zunehmender  Erstickung  des  Nerven  in  reinem  Stickstoff  die  Er- 
regbarkeit allmahlich  immer  mehr  sinkt,  so  steigt  mit  Aufnahme 
von  neuem  Sauerstoff  die  Erregbarkeit  bis  zu  ihrer  normalen  Hôhe 
wieder  an.  Aller  über  diesen  Punkt  hinaus  aufgenommene  Sauer- 
stoff wird  als  Reservevorrat  aufgespeichert.  So  steht  die  Erregbar- 
keit wie  bei  der  Ganglienzelle  im  engsten  Abhangigkeitsverhaltnis 
von  dem  vorhandenen  Sauerstoff.  Das  sind  bisher  die  einzigen 
einwandsfreien  Tatsachen  vom  Ruhestoffwechsel  des  Nerven. 

Mit  dem  Nachweis  des  Sauerstoffwechsels  ist  auch  die  Erfor- 
schung  der  Reizwirkungen  am  Nerven  in  ein  neues  Stadium  getre- 
ten.  Dass  der  Nerv  selbst  durch  verschiedenartige  Reize  erregbar 
ist,  war  eine  alte  Erfahrungstatsache,  aber  bis  in  die  letzten  Jahre 
batte  man  sich  vergeblich  bemüht,  durch  erregende  Reize  Ermü- 


{')  H.  V.  Baeyer,  Das  Sauerstofïbedürfnis  des  Nerven.  In  Zeitschr.  f.  nllgem.  Physiol,  Bd. 
II.  igo3. 

(-)  Friedrich  W.  Frôhlich,  Das  Sauerstoffbedürfnis  des  Nerven.  In  Zeitschr.  f.  allgem. 
Physiologie.  Bd.  111.  igo3. 
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dungserscheinungen  am  Nerven  hervorzurufen  und  so  galt  der  Nerv 
bis  in  die  letzte  Zeit  als  unermüdbar.  Ja,  es  gab  viele  Physiologen, 
welche  ans  diesem  Grunde  glaubten,  dass  die  Erregung  und  Erre- 
gungsleitung  des  Nerven  überhaupt  nicht  direkt  mit  einem  Stoff- 
wechsel  seiner  lebendigen  Snbstanz  verknüpft  sei.Nacb  den  Erfah- 
rungen,  die  icb  über  die  Arbeitslahmung  (* *)  der  Ganglienzellen  und 
die  Rolle  des  Sauerstoffmangels  dabei  gemacht  batte,  war  es  mir 
klar,  dass  wenn  man  überhaupt  eine  Arbeitslahmung  beim  Nerven 
erhalten  will,  man  vor  allen  Dingen  auf  den  Sauerstolï  sein  Au- 
genmerk  richten  müsse.  Bas  gab  den  Anlass  zu  neuerUntersuchungen 
H.  V.  Baeyers  über  das  Sauerstoffbedürfnis  des  Nerven.  Nachdem 
diesè  Vorfrage  im  positiven  Sinne  beantwortet  war,  musste  die 
Frage  geprüft  werden,  ob  der  Nerv  bei  relativem  Sauerstoffmangel 
durch  erregende  Reize  arbeitslahm  gemacht  werden  kann.  Diese 
Untersuchungen  begann  bereits  H.  v.  Bayer.  Sie  wurden  dann  fort- 
geführt  von  Frohliclb,  der  sich  ebenso  wie  von  Baeyer  mit  dem 
Sauerstoffwechsel  des  Nerven  durch  seine  früheren  Untersu- 
chungen  vertraut  gemacht  batte.  Inzwischen  war  es  Garten  (-)  gelun- 
gen,  ein  Objekt  zu  finden,  das  sehr  leicht  ermüdete,  das  war  der 
marklose  Olfactorius  des  Hechtes.  Hier  beobachtete  Garten  bei  rhyth- 
mischer  Reiziing  mit  Induktionsschlagen  immer  in  kurzer  Zeit  eine 
Abnahme  der  Aktionsstrôme,  und  nach  einer  Pause  der  Reizung 
wieder  einen  Anstieg  derselben.  Das  waren  olîenbar  Erschein- 
ungen  der  Arbeitslahmung  und  so  mussten  sich  am  markhaltigen 
Nerven  analoge  Erscheinungen  finden  lassen,  wenn  man  ge- 
eignete  Versuchsl)edingungen  darstellte.  Dabei  war  vor  allem  zu  be- 
rücksichtigen,  dass  der  Nerv  einerseits  einen  Vorrat  an  Sauerstoff 
enthâlt  und  dass  er  andererseits  ganz  ausserordentlich  gierig  nach 
Sauerstoff  ist,  so  dass  er  seine  Erregbarkeit  nach  Sauerstoffman- 
gel in  kürzester  Zeit  immer  wieder  regeneriert.  Nach  Erkenntnis 
dieser  Tatsachen  gelang  es  denn  auch  Frohlich  (^),  bei  einem  be- 
stimmten  Grade  der  Erstickung  typische  Erscheinungen  der  Arbeits- 


(')  l)a  icli  die  bei  angestienJter  Arbeit  eintretende  I.iilimung  in  zwei  ganz  verschiedene  Kom- 
ponenten,  die  .Ermiidiing»  und  die  « Krschôpfnng»  zerl  gt  liabc  {verg,}.  Max  Veni’orn,  Allgemcine 
Physiologie.  I.  Aufl.  Jena  i8  i?),  — ferner  «Ern  üdung.  Erschopf  ng  und  Erliolung  d.r  nervô.sen 
Zeiura.  In  Arch,  f.  Physiol.  1900,  Suppl.)  su  môchie  ich,  nm  den  bishc-r  anf  die  Gesammlerschei- 
nung  angewendeten  AnsdmcU  Ermüdung  zu  vermeiden  und  diesen  Ausdruck  nnr  im  spezielien 
Sinne  fur  die  eine  Komponenie  benirzen  zu  konnen,  oie  Gesammtersi.lieinung,  d.  Ii.  Ermüdung 
und  Erschopfung,  als  «Arbeitslahmung»  bezeiehnen. 

(•)  Garten,  Beilrage  zur  Physiologie  der  marklosen  Nerven.  Nach  Untersuchungen  am  Riech- 
nerven  des  Hechtes.  Jena  ic)o3. 

(®)  Friedrich  IV.  Frohlich,  Die  Ermüdung  des  markhaltigen  Nerven.  In  Zeitschrift  E 
allgem.  Physiol.  Bd.  III,  1904. 


PROCESSUS  PHYSIOLOGIQUES  DANS  LE  SYSTÈME  NERVEUX 


47 


lâhmung  am  markhaltigen  Froschnerven  zu  erzielen.  Wenn  der 
Sauerstoffvorrat  des  Nerven  bis  auf  einen  niedrigen  Grad  gesun- 
ken  ist,  dann  nimmt  seine  Erregbarkeit  bei  schnell  aufeinander 
folgenden  Reizen  rasch  ab  iind  der  Nerv  wird  refraktâr,  um  nach 
Unterbrechung  der  Reizung  schnell  wieder  erregbar  za  werden. 
Frôhlich  konnte  das  nach  einem  Reiz  entstehende  Refraktarstadium 
des  Nerven  bis  auf  0,1  Sec.  in  die  Lange  ziehen.  Folgen  die  Reize 
in  diesem  Zustande  des  Nerven  schneller  auf  einander,  so  er- 
zeugen  sie  keinen  Tetanus  mehr  am  zugehorigen  Muskel,  sohdern 
nur  noch  eine  einfache  Anfangszuckung  und  der  Nerv  bleibt  wah- 
rend  der  Dauer  der  Reizung  refraktiir.  Rei  diesen  Versuchen  ergab 
sich  auch,  dass  die  von  Wedensky  und  seinen  Schülern  ’be- 
schriebenen  Erscheinungen  der  «paradoxen  Modifikation  der  Ner- 
venleitung»,  die  sie  in  einem  bestimmten  Stadium  der  Narkose 
beobachteten,  nichts  anderes  sind,  als  eine  echte  Arbeitslâhmung, 
die  genau  auf  dieselbe  Weise  zustande  kommt,  wie  die  analogen 
Erscheinungen  bei  relativem  Sauerstoffmangel.  In  der  Tat  bat  sich 
ja  gezeigt  (vergl.  oben),  dass  die  Narkoselahmung  überhaupt 
auf  einer  Rehinderung  der  Oxydationsprozesse  beruht.  Analoge 
Resultate  wie  am  Kaltblüternerven  haben  FroJdich  und  Tait  (^) 
übrigens  auch  am  Warmblüternerven  gewonnen.  Versuche  von 
Tait,  welche  die  Abhângigkeit  der  Dauer  des  Refraklarstadiums 
von  der  Temperatur  beweisen,  harren  noch  ihrer  Veroffentlichung. 

Von  den  lahmenden  Wirkungen  der  Reize  am  Nerven  ist 
die  W armeldhmung  von  R.  v.  Baeyer  (^)  untersucht  worden, 
der  nachweisen  konnte,  dass  es  sich  hier  ebenfalls  um  eine 
Erstickung  handelt.  Wird  ein  Nerv  in  reinem  Stickstoff  bis 
über  40  Grad  Celsius  erwarmt,  so  verliert  er  in  kurzer 
Zeit  seine  Erregbarkeit,  die  auch  beini  Abkühlen  nicht  wieder- 
kehrt,  wenn  nicht  dem  Nerven  Sauerstoff  zugeführt  wird.  Wir 
haben  also  auch  in  diesem  Punkte  ein  ganz  analoges  Verhalten 
des  Nerven,  wie  es  die  Untersuchungen  Wintersteins  (s.  o.)  für 
die  Ganglienzellen  festgestellt  haben.  Die  gleiche  Uebereinstimrnung 


(')  Wedensky,  Die  fundamentaleii  Eigenscliafteii  des  Nerven  unter  Einwirknng  einigcr  Gifle. 
In  Pllilgers  Arcliiv.  Bd.  «''2;  igoo  — Fcrner;  E.xcitalion,  inhibition  etnarco.se.  St.  Petersbonrg 
igoi.  (Compt.  rend,  dn  5.  Congr.  intern.  de  Pliysiol.  à I urin.)  — Ferner  : Erregnng,  Hemmung 
und  NarUose.  In  Pllügers  Archiv.  Hd.  ioo;i9o3. 

(■)  Fricdrieh  tV.  Frôhlich  und  John  Tait:  Znr  Kcnntnis  der  Erstickung  und  Narkose  der 
Warmhlüterner'.en.  lu  Zeilscin.  f.  allegem.  l'Iusiol.  Bd.  IV.  1904. 

(•’)  H.  V.  Baeyer  Das  Sauerstolfhedürfnis  des  Nerven.  In  Zeitschrift  f.  allgem.  Physiol.  Bd. 
III.  u,o>. 
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hat  Frôhlich  (*)  fur  die  Narkose  des  Nerven  nachgewiesen.  Audi 
der  Nerv  nimnit  wie  die  Ganglienzelle  in  der  Narkose  keinen 
Sauerstoff  auf,  trotz  seiner  ungeheuren  Gier  nach  Sauerstoff,  die 
ihn  sonst  im  erschopften  Zustand  charakterisiert.  So  geht  denn 
aus  allen  diesen  Untersuchungen  an  der  Ganglienzelle  wie  am  Ner- 
ven immer  wieder  liervor,  wie  ungemein  tief  der  Sauerstoffwechsel 
das  Leben  der  Zelle  beherrscht  und  wie  durch  die  verschiedenar- 
tigsten  Einwirkungen  immer  in  erster  Linie  der  Sanerstoffwedisel 
beeinflusst  wird.  Für  die  nnmittelbare  Unterhaltung  derLebenspro- 
zesse  erscheint  daher  der  Sauerstoffwechsel  als  das  massgebendste 
Moment. 

Besitzt  die  Nervenfaser,  wie  aile  lebendige  Substanz,  einen 
Stoffwechsel,  ist  dieser  Stoffwechsel  wie  überall  durch  Reize 
beeinflussbar,  so  ist  die  Nervensubstanz  auch  wie  aile  lebendige 
Substanz  im  Stande,  den  Reizerfolg  von  der  Reizstelle  aus  fortzulei- 
ten,  aber  der  Nerv  hat  diese  letztere  Fahigkeit  zu  einer  Spezialitàt 
entwickelt,  wie  kein  anderes  lebendes  Objekt.  Die  ForÜeitung 
von  Reiziüirkungen  ist  die  spezifische  physiologische  Funktion  der 
Nervenfaser.  Begreiflich,  dass  man  sich  seit  alter  Zeit  Gedanken 
gemacht  hat  über  diesen  so  eminent  wichtigen  Vorgang.  Die  Ge- 
schichte  der  Vorstellungen  vom  Wesen  des  Leitungsvorgangs  im 
Nerven  gehort  zu  den  lehrreichsten  Kapiteln  in  der  Geschichte  der 
Physiologie.  Sie  zeigt  uns,  wie  die  Arbeit  von  Generationen  in  der 
Forschung  unfruchtbar  bleibt,  wenn  sie  von  einer  falschen  Vorans- 
setznng  geleitet  wird.  Diese  vorgefasste  falsche  Meinung  war  die, 
dass  der  Nervenleitungsprozess  ein  einfacher  physikalischer  Vor- 
gang sei.  Natürlich  hat  hier  ursprünglich  der  nabeliegende  \er- 
gleich  des  Nerven  mit  dem  elektrischen  Leitungsdraht  das  Unheil 
gestiftet.  Ich  sehe  hier  ab  von  den  nocb  naïveren  physikalischen 
Vorstellungen,  die  von  Galen  bis  in  das  NVIII.  Jahrliundert  herrscli- 
ten,  nach  denen  die  Nervenleitung  auf  dem  Durchgleiten  eines 
«Spiritus»  oder  «Flatus  nervorum»  durch  die  «Nervenrôhren»  be- 
ruhen  solde  und  die  selbst  einen  Haller  noch  zu  der  Frage  führten, 
was  nun  schliesslich  in  den  Muskeln  mit  dem  flatus  nervorum 
geschahe  (^).  Dass  übrigens  âhnlich  naïve  Vorstellungen  von  dem 
Geschehen  im  Nervensystem  auch  heute  noch  in  manchen  Kopfen 
ihr  Wesen  treiben,  zeigt  ein  Blick  in  die  neuesten  Arbeiten  von 


(')  Friedrich  IV  Frôhlich  ■.  Ziir  Kenntilis  der  Narkose  des  Nerven.  In  Zeitschr.  f.  allgem. 


Pliysiol.  Bd.  Ilf,  igo3. 

(■)  Haller.  Elementa  physiologiae  corporis  Immani.  Tomus  IV,  Lausannae,  17C2. 
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■J.  von  Uexküll  (‘),  der  sich  die  Nervenleitung  einfach  als  das  Flies- 
sen  einer  Flüssigkeit  vorstellt.  Es  liegt  indessen  heu  te  auf  der 
Hand,  dass  die  grob  physikalischen  Theorien,  die  den  Chemismus 
des  Stoftwechsels  gilnzlich  ausser  acht  lassen,  scheitern  müssen 
und  dass  nach  der  Erkenntnis  des  Stoftwechsels  im  Nerven  und 
seiner  Eigentümlichkeiten  nur  eine  Théorie  der  Nervenleitung  Aus- 
■sicht  auf  Erfolg  hat,  welche  diese  Grundtatsache  des  lehendigen 
Geschehens  berücksichtigt,  wie  das  Hering  seit  langer  Zeit  schon 
immer  gefordert  hat. 

Bei  jeder  Théorie  der  Nervenleitung  müssen  eine  Reihe  von 
Punkten  in  Rechnung  gezogen  werden,  von  denen  ich  hier  einige 
der  wichtigsten  hervorheben  môchte. 

Da  der  Nerv  nicht  autonome  Impulse  produziert,  sondern  nur 
Reizimpulse,  die  ihm  von  der  Peripherie  oder  vom  Zentrum  her 
mitgeteilt  werden,  leitet,  so  entsteht  zunâchst  die  Frage:  welche 
Yorgànge  in  den  von  ihm  mit  einander  verbundenen  Zellen  leitet 
der  Nerv  überhaiipt?  Sicher  ist  zunâchst,  dass  er  den  Vorgang  der 
dissimilatorischen  Erregung  der  mit  ihm  in  Verbindung  stehenden 
Zellen  zu  übermitteln  im  Stande  ist.  Die  in  einer  Ganglienzelle  der 
Vorderhorner  entstehende  dissimilatorische  Erregung  wird  durch 
den  motorischen  Nerven  als  motorischen  Impuls  zum  Muskel  ge- 
leitet  und  erzeugt  in  diesem  ebenfalls  dissimilatorische  Erregung. 
Das  ist  der  Typus  der  Nervenleitung.  Es  fragt  sich  aber,  oh  der 
Nerv  auch  assimilatorische  Vorgange  und  Lahmungs-  resp.  Flem- 
mungsprozesse,  die  sich  in  einer  Ganglienzelle  abspielen,  g.uf  an- 
■dere  Elemente  zu  übermitteln  im  Stande  ist.  Versuche  in  dieser 
Hinsicht  am  Frosch  und  am  Hund  haben  mir  gezeigt,  dass  das 
nicht  der  Fall  ist  (-).  Verbindet  man  einen  Muskel  mit  einer  Schreib- 
Torrichtung,  prüft  man  die  Erregbarkeit  seines  freigelegten  motori- 
schen Nerven  von  Zeit  zu  Zeit  mit  submaximalen  Oeffnungsin- 
duktionsschlagen  und  ruft  man  nun  in  seinen  motorischen  Gan- 
glienzellen  die  Prozesse  der  überwiegenden  Assimilation,  der  Lâh- 
mung  durch  Arbeit  oder  Narkose,  der  Heminung  bestehender  toni 
scher  Erregung  experimentell  hervor,  so  müsste,  faits  diese  Vor- 
:gânge  als  solche  durch  den  Nerven  geleitet  würden,  sich  das  durch 
Erregbarkeitsverânderungen  des  Nerven,  also  durch  Veranderung 


{')  J.  von  Uexküll,  Leitfaden  in  das  Studium  der  experimentellen  Biologie  der  Wassertiere. 
VViesbaden  iC;o5.  « 

(■)  Max  Venvorn,  Zur  Physiologie  der  nervôsen  Hemmungserscheinungen.  In  Arch.  f.  Anat. 
lU.  Physiol.  Piiysiologische  Abteilung,  Suppl,  lyoo. 
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der  Kurvenliôhen  des  zuckeiideii  Muskels  benierkbar  machen.  Tn 
allea  meinea  Versuchen  war  aber  keine  Saur  davon  zu  sehen  (')- 
Weder  die  Vorgange  der  Assimilation,  noeh  die  verschiedenen  Vor- 
gdnge  der  Là'hmung,  noch  die  Hermmtn gsp?'ozesse  in  der  Ganglien- 
zelle  iverden  durch  den  Nerven  fortgepfianzt.  Was  im  Nerven  ge- 
leitet  lüird,  ist  einzig  und  allein  der  Yorgang  der  dissimilatori- 
schen  Erregung.  Das  ist  eine  selir  wicbtige  Tatsache,  denn  sie 
niacht  es  ini  hôchsten  Grade  wahrscheinlicdi,  dass  aucli  in  den 
spezifischen  Hemmungsnerven,  wie  z.  B.  im  Herzvagus,  nicht 
etwa  spezifische  Hemmnngsprozesse  geleitet  werden.  In  der  Tat 
zeigt  ja  auch  das  elektrische  Verhalten  des  Herzvagus  voile  Ueber- 
einstimmnng  mit  dem  jedbs  anderen  Nerven.  Eine  positive 
Schwanknng  des  Demarkationsstromes,  wie  sie  bei  Vagusreizung 
am  tonisch  erregten  Herzmuskel  zu  sehen  ist,  zeigt  der  Herz- 
vagus selbst  nicht.  Seine  Fasern  geben  wie  die  jedes  anderen 
Nerven  bei  ihrer  Tàtigkeit  immer  nur  eine  négative  Schwankung, 
obwohl  sie  den  Herzmuskel  hemmen.  Aber  noch  mehr.  Die  Ver- 
suche  von  Langleg  (-),  über  die  Verheilung  des  Vagus  mit  dem 
Halssympathicus,  bei  denen  durch  Vagusreizung  die  charakteris- 
tischen  Sympathicuswirkungen  hervorgerufen  werden  kônnen,  zei- 
gen  nach  den  jüngsten  Erfahrungen  über  Nervenverheilung  meiner 
Meinung  nach  einwandsfrei,  dass  der  Enderfolg  der  Innervation 
in  qualitativer  Beziehung  lediglich  von  der  Art  und  dem  Zustande 
des  Endorgans  abhangig  ist,  nicht  aber  von  der  zuleitenden  Nerven- 
faser.  Nach  alledem  scheint  mir  die  Annahme  berechtigt  zu  sein, 
dass  aile  N ervenleitung  auf  dem  gleichen  Prinzip  heruht,  ndinlieh 
aiif  der  Fortpflanzimg  einer  dissimilatorischen  Erregung,  d.  h. 
auf  demselben  Prinzip  wie  die  Erregnngsleitung  in  aller  lebendigen 
Substanz.  Damit  ist  keineswegs  gesagt,  dass  die  Stoffvvechselpro- 
zesse,  vvelche  eine  dissimilatorische  Erregung  erfahren,  in  allen 


(')  Dii  von  Bethe  (Allgem,  Aiialom.  u.  Pliysiol.  des  Nervensystems,  pag.  3^4)  bezügüch  der 
Hcmmiing  angedeutete  Môglichkeit,  dass  in  meinen  Vcrsuclien  durch  die  fur  den  Ausscliluss  aller 
stôrenden  Bewegungen  getroffencn  Vorsichtsmassregein,  von  vornherein  so  starUe  Hemmnngen  ge- 
gehen  seien,  dass  ev.  tonisclie  Erregungen,  die  durch  den  Nerven  liâttcn  ühertragen  werden  kônnen, 
aiisgeschaltet  waren,  und  dass  daher  bei  Hemmnng  der  Zentren  keine  Veriiiiderung  der  Zuckungs- 
hôhen  des  Muskels  eintreten  konnte,  übersielit  seltsamer  Weise  dieTatsaclie,  dass  ich  ja  gerade  den 
zentralen  Tonus  küastlich  hergestellt  halte  und  sein  Aufhôren  bei  der  experimentell  erzengten 
Hemmnng  graphisch  registrierte,  uni  damit  einen  sichtbaren  Indikator  fur  den  tatsâchlichen  Eintritt 
und  die  Dauer  der  Hemmnng  zu  haben. 

C^i  J.  N.  Lan  gley.  Note  on  the  experimental  junction  of  the  vagus  nerve  with  the  cells  of 
the  superior  cervical  ganglion.  In  Proceed.  of  the  Royal  Soc.  London.  1898.  Vol.  LXII.  — Derselbe: 
On  the  union  of  cranial  automatic  ivisceral)  fibres  with  the  Nerve  cells  of  the  superior  cervical  gan- 
glion. In  Journ.  of  Physiology.  Vol.  XXIII,  1898. 
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Nerven  genau  die  gleichen  sein  müssten.  Wir  werden  das  um  so 
weniger  annehmen  dürfen,  als  bei  den  verschiedenen  Tieren  und 
selbst  bei  ein  und  demselben  Tier  verschiedene  Nerven  morpho- 
logisch  wie  physiologisch  dire  speziellen  Eigenschaften  besitzen 
konnen.  In  diesem  Sinne  wird  inan  Hering{')  beistimmen  dürfen, 
der  vom  Boden  der  Neuronlehre  ans  den  Nerven  die  «gleiche 
spezifisçhe  Energie»  zuschreiben  zu  müssen  glaubt  wie  den  Gan- 
glienzellen.  Das  Prinzip  der  Leitung  bleibt  aber  dadurcli  unberührt. 
Es  ist  in  inotorischen  wie  in  inhibitorischen,  in  sensiblen  wie  in 
sekretorischen,  in  elektromotorisclien  wie  in  photomotorischen 
Nerven  immer  einzig  und  allein  die  Fortleitung  einer  dissimila- 
torischen  Erregung,  und  der  spezifisçhe  und  verschiedenartige  Ender- 
folg  hangt  lediglich  von  der  spezifischen  Beschaffenheit  des  Endor- 
gans  ab. 

Ein  anderer  wichtiger  Punkt,  der  bei  jeder  Théorie  der  Ner- 
venleitung  berücksichtigt  werden  muss,  ist  die  imtrennbare  Ahlian- 
gigkeit  der  Leitfahigkeit  des  Nerven  von  semer  Erregbarkeit.  Seit- 
dem  Schiff  (-)  zum  ersten  Male  eine  Trennbarkeit  von  Erregbarkeit 
und  Leitfahigkeit  des  Nerven  nachzuweisen  gesucht  hatte,  haben 
eine  ganze  Reihe  von  Forschern  in  sehr  widersprechender  Weise 
diese  Frage  behandelt.  Die  Tatsache,  welche  der  Ansicht  von  ei- 
ner Trennbarkeit  beider  Fâhigkeiten  immer  wieder  Nahrung  gab, 
war  die,  dass  einzelne  Forscher  wirklich  in  bestimmten  Zustânden 
des  Nerven  die  Erregbarkeit  für  einen  bestimmten  Reiz  erlôschen 
sahen,  wahrend  die  Leitfahigkeit  noch  bestand  und  dass  wieder 
andere  die  Erregbarkeit  noch  bestehen  sahen,  wahrend  die  Leit- 
fahigkeit vôllig  aufgehoben  war.  In  der  Tat  ist  die  Richtigkeit  bei- 
der Beobachtungen  nicht  zu  bestreiten.  Es  kommt  dabei  nur  auf 
die  zur  Prüfung  der  Erregbarkeit  und  Leitfahigkeit  benutzte  Reiz- 
stârke  an,  wie  Frdlilich  (“)  in  klarer  Weise  gezeigt  hat.  Aber  Aveit 
entfernt,  eine  Unabhangigkeit  beider  Fâhigkeiten  von  einander  zu 
erweisen,  haben  die  Untersuchungen  Frôhlichs  vielmehr  ein  un- 
trennbares  Abhangigkeitsverhâltnis  der  Leitfahigkeit  von  der  Er- 
regbarkeit ergeben.  Erstickt  oder  narkotisiert  man  eine  Nerven- 
strecke  bis  zu  einem  bestimmten  Grad  und  prüft  man  gleichzeitig 


(')  Eii’cild  Hcriiig'.  Zur  Théorie  der  Nerventütigkeit.  Leipzig  1899. 

(■)  Schiff-,  Gesannmelte  Eeitriige  zur  Pi  y.sicjlcgie.  Bd.  i,  pag.  75?.  Derselbc:  Ueh.cr  die  Ver- 
schiedenheit  der  Aufnahmefahi{.keit  und  Leitiingsfiiliigkeit  im  peripheren  Nervensystem.  In  Lehr- 
bucli  d,  Nervenphysiol,  i'u5 

(’)  Friedrich  IV.  Frôhlich:  Erregbarkeit  und  Leitfahigkeit  des  Ner\en.  In  Ztschr.  f.  all- 
gem.  Physiol.  Bd.  III,  i9)>. 
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seine  Erregbarkeit  durch  einzelne  Induktionsschlâge  innerhalb  und 
seine  Leitfâhigkeit  durch  Induktionsschlâge  oherhalb  der  beein- 
flussten  Strecke,  so  findet  man,  dass  die  Leitfâhigkeit  plôtzlich 
erlischt,  sobald  die  Erregbarkeit  innerhalb  der  beeinflussten  Stre- 
cke bis  zu  einem  bestimmten  Grad  gesunken  ist.  Dieser  Grad  kann 
sehr  verschieden  hoch  liegen.  Er  hangt,  wie  schon  aus  den  Versu- 
chen  von  Werigo  (')  und  von  Dendrinos  (-)  hervorgeht,  ganz  von 
der  Lange  der  beeinflussten  Strecke  ab  in  der  Weise,  dass,  wenn 
diese  lang  ist,  die  Erregbarkeit  nur  wenig,  wenn  sie  kurz  ist,  da- 
gegen  betrâchtiich  sinken  muss,  bis  die  Leitfâhigkeit  erlischt.  Froh- 
lich  konnte  durch  seine  Untersuchungen  den  Nachweis  führen, 
dass  die  von  ohen  her  kommende  Erregung  heim  Durchlaufen  der 
beeinflussten  Strecke  allinahlich  niehr  und  mehr  abnimmt  und 
schliesslich,  wenn  die  Strecke  lang  genug  oder  in  ihrer  Erreghar- 
keit  stark  genug  herabgesetzt  ist,  vollstandig  in  derselhen  erlischt. 
Ohne  Erregbarkeit  keine  Leitfâhigkeit.  Eine  Erregungswelle,  deren 
Intensitàt  in  der  beeinflussten  Strecke  eine  allmâhliche  Intensitâts- 
abnahme  erfahren  hat,  lâuft  jenseits  derselben  in  der  normalen 
Strecke  mit  der  abgeschwâchten  Intensitàt  weiter,  die  sie  heim 
Austritt  aus  der  beeinflussten  Strecke  besass.  Haben  ferner  die 
Untersuchungen  von  R.  du  Bois-Reymond  (“)  und  Engelmann  (^) 
im  Gegensatz  zu  den  Angaben  früherer  Autoren  gezeigt,  dass  im 
normalen  Nerven  dieFortpflanzungsgeschwindigkeit  im  Verlauf  der 
Erregung  durch  die  Nervenfaser  keine  Verânderung  erfâhrt,  so 
konnte  Frôhlich  (^)  den  Nachweis  führen,  dass  in  der  durch  Er- 
stickung  oder  Narkose  beeinflussten  Strecke  die  Geschwindigkeit 
der  Erregungswelle  eine  Abnahme  erfâhrt,  uni  jenseits  derselben 
wieder  ihren  normalen  Wert  zu  erreichen. 

Die  angeführten  Tatsachen  lassen  zur  Genüge  erkennen,  dass 
es  sich  bei  der  Fortleitung  der  Erregung  in  der  Nervenfaser  nicht 
um  einen  einfachen  physikalischen  Prozess  handeln  kann,  sondern 
dass  dabei  der  Stoffwechsel  im  Nerven,  vor  allem  der  dissimila- 


(')  Wen'g-o:  Zur  Frage  über  die  Beziehung  zwischen  Erregbarkeit  und  Leitungsfabigkeit  des 
Nerven.  In  Pflügers  Archiv.  Bd.  76.  1891. 

(■)  Dendrinos:  Ueber  das  Leitungsvermôgen  des  motorischen  Frosehnerven  in  der  Aetlier- 
narkose.  In  Ptiügers  Archiv.  Bd.  88.  1902. 

C)  R.  du  Bois-Reymond I Ueber  die  Geschwindigkeit  des  Nervenprinüips.  Ini  Zenlralblatt  f. 
Psychologie,  Bd.  Xlll.  1899. 

(’)  Tk.  \V.  Engelmann.  Graphische  Untersuchungen  über  die  l- ortpHanzungsgcschwindigkeit 
der  Nervenerregung.  In  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  F^hy.siologisch'.  Ableilung.  1901. 

P)  Friedrich  W.  Frôhlich:  Die  Verrtngerung  der  l’orlpllanzung'geschwindigkeit  der  Nerven- 
erzeugung  durch  Narkose  und  Erstickung  des  Nervtn.  In  Zeitschr.  f.  allg  m.  Physiol.  Bd.  111.  tgo4. 
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torische  Sauerstoffverbrauch,  eine  fundamentale  Rolle  spielt.  Im 
Yordergrund  jeder  Théorie  der  Nervenleitung  muss  daher  im 
Gegensatz  zu  den  meisten  bisherigen  Versuchen,  die  mit  wenigen 
Ausnahmen  (Pflüger,  Hering)  rein  physikalischen  Momenten  das 
Hauptgewicht  beilegten,  dieTatsache  stehen,  dass  bei  der  Fortpflanz- 
ung  der  Erregimg  im  Nerven  ein  Stoffwechselvorgang  durch  die 
ganze  Strecke  kontinuierlich  von  Querschnitt  zu  Querschnitt  über- 
tragen  wird.  Daim  erhcbt  sich  erst  in  zweiterLinie  die  FrageiWie  ist 
der  Mechanismus  dieser  Ubertragung  eines  dissimilatorischen  Zer- 
falls  der  lebendigen  Substanz  von  Querschnitt  zu  Querschnitt  in 
der  Nervenfaser  beschaffen?  In  dieser  Beziehung  liegt  der  Gedanke 
am  nachsten,  den  Pflüger  (')  bekanntlich  zuerst  geaussert  bat,  dass 
eine  explosionsartige  Ubertragung  des  dissimilatorischen  Zerfalls 
von  Ylolekül  zu  Ylolekül  vorliegt,  etwa  wie  in  einer  Zündschnur. 
Zweifellos  fmdet  ein  solcher  dissimilatorischer  Zerfall  von  Mole- 
kül  zu  Molekül  statt,  bei  dem  die  Explosion  des  einen  Moleküls 
eine  Bedingung  für  den  explosiven  Zerfall  des  nachsten  ist  u.  s.  f. 
Aber  voraussichtlich  ist  der  Vorgang  nicht  so  einfach  wie  bei  einer 
Zündschnur.  Bei  dem  verhaltnismassig  grossen  Wassergehalt  der 
lebendigen  Substanz  ist  es  kaum  denkbar,  dass  die  geringe,  bei 
dem  explosiven  Zerfall  eines  oder  weniger  Moleküle  entstehende 
Warmemenge  ausreicht,  um  wie  bei  der  trockenen  Zündschnur 
benachbarte  Moleküle  direkt  zum  Zerfall  zu  bringen-  Auch  eine 
nasse  .Zündschnur  ist  nicht  im  Stande,  den  explosiven  Zerfall 
ihrer  Moleküle  fortzuleiten.  Die  Wdrme  wird  rnan  daher  als  Uber- 
mittler  der  Erregung  von  Querschnitt  zu  Querschnitt  im  Nerven 
kaum  betrachten  dürfen.  Man  konnte  aber  daran  denken,  dass 
die  meckanische  Erschütterimg,  die  jedes  Molekül  durch  seine 
Explosion  auf  das  benachbarte  ausübt,  den  Anstoss  zu  dem  wel- 
lenartigen  Fortschreiten  des  Zerfalls  geben  konnte.  Das  wâre  jedoch 
nur  môglich,  wenn  die  explosiblen  Moleküle  durch  die  ganze 
Lange  der  Nervenfaser,  wie  sich  Pflüger  das  allerdings  gedacht 
hat,  chemisch  miteinander  zu  faserfôrmigen  Biesenmolekülen 
verkettet  waren.  Indessen  einer  solchen  starren  Verkettung  wider- 
sprechen  unsere  ganzen  neueren  Erfahrungen  über  die  Flüssigkeits- 
natur  der  lebendigen  Substanz.  Bleiben  uns  als  Uebermittler  des 
fortschreitenden  Zerfalls  noch  elektrische  Krafte,  deren  Entstehung 
bei  der  Erregungsleitung  wir  ja  in  der  Tat  in  Form  des  Aktions- 


(')  Pflüger  : Veber  d\e  physiologische  Verbrennung  in  den  lebendigen  Organismen. 'In  Pflii- 
gers  Archiv.  Bd.  lo.  iSyS. 
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stronies  beini  Nerven  seit  langer  Zeit  kennen.  In  dieser  Beziehung 
erfordert  in  erster  Linie  die  <i.Kernleitertlieoriey>  des  Nerven  Beach- 
tung.  Diese  ursprünglich  rein  physikalische  Théorie,  welche  die 
Nervenleitung  wie  bei  einetn  mit  feuchter  Hülle  umgebenen  Draht 
(«Kernleiter»)  auf  Polarisation  an  der  Grenzflacbe  zwischen  dein 
Kern  (Axencylinder  oder,  wie  BoruUau  meint,  Neurofibrille)  und 
der  nmgebenden  Hülle  (Nervenmark,  nach  Boruttau  Grundsub- 
stanz  des  Axencylinders)  zurückzuführen  sucht,  bat,  wie  ihre 
Hauptvertreter  Hermann  (0,  Boruilau  (^),  Cremer  (A,  allmàb- 
lich  erkannt  haben,  immer  mehr  Modifikationen  verlangt,  die 
dem  Stoffwechsel  in  der  lebendigen  Substanz  Beclmung  tragen. 
Nachdem  dann  Nernst  (■')  und  Zez/neck  (^)  die  Théorie  auf ges tell t 
hatten,  dass  jede  Reizung  in  der  lebendigen  Substanz,  der  die  Ei- 
genschaften  eines  Systems  mit  semipermeabler  Membran  zukom- 
men,  Aenderungen  der  lonenkonzentration  hervorruft  und  dass  die 
dabei  auftretenden  Konzentrationsstrôme  die  Nervenleitung  vermit- 
teln,  bat  auch  Boruttau  schliesslich  noch  diesen  Gedanken  in  seine 
Kernleitertlieorie  aufgenommen  und  den  Begriff  der  Polarisation 
an  der  Grenzflacbe  zweier  Elektrolyten  durch  den  Begriff  der  Kon- 
zenlration  saiiderung  an  den  Oberflachen  einersemipermeableniMem- 
bran  ersetzt.  So  bat  die  Kernleitertlieorie  allniahlicb  ein  ganz  an 
deres  Gesicbt  angenommen  als  sie  iirsprünglicb  zeigte,  und  es  ist 
nicht  unwabrscbeinlicb,  dass  sie  nocb  weitere  iUetamorpbosen 
durcbmachen  wird.  Scbliesslicb  bleibt  es  fraglicb,  ob  überhaupt 


(')  Hermann-,  Ueber  eiiie  Wirkung  galvanisclier  Strômc  auf  Miiskeln  und  Nerven..  In  PHii- 
gcrs  Arch.  Bd.  5 und  6,1872.  Derselbe:  Weilere  Unlcrsuchungcn  über  den  Elcktrolonus  insbe.son- 
dere  die  Erstreckung  desselben  auf  die  intramuskulüron  Ner\cnenden.  Ebenda  7,  1873.  Derselbe 
(mit  Samiv.iy.i)-.  Untersudumg  zur  Lehre  von  der  eleklrisclien  Nerven-  und  Muskeireizung,  IV.  Ueber 
wellenartig  ablaufende  galvanisclie  Vorgiinge  am  Kernleiter.  Ebenda  35,  i885.  Sielie  ferner  Her- 
manns  Arbeiten  in  den  Biinden  38,  42,  67,  71,  75.  78,  und  83  von  Pfiügtrs  Archiv. 

(-)  Boruttau-,  Neue  Untersuchungen  über  die  am  Nerven  unier  der  Wirkung  erregender 
Einflüsse  auftretenden  elektrischen  Erscheinungen.  In  Ptlügers  Ardiiv.  Bd.  58;'894.  — Derselbe: 
P'ottgeselzte  Unter-udiungen  über  die  elektri.sdien  Erscheinungen  am  tat'.gen  Nerven.  Ebenda  Bd. 
5g;  i8g5. — Derselbe:  Weiter  fortgesetzle  Untersuchungen  über  die  elektrischen  l'rscheinungen  am 
tiitigen  Nerven.  Ebenda,  Bd.  63,  1896.  — Der.selbe  : Graphische  Rheolomversuche  am  Nerven,  Kern- 
leiter und  Muskel.  Ebenda  63,  1896. — Derselbe:  Die  Théorie  der  Nervenleitung.  Ivbenda,  Bd. 
76,  1899.  — Derselbe:  Die  Aktionsstrome  und  die  Théorie  der  Nervenleitung.  Ebenda  Bd.  81, 
1900.,  Bd.  84.  igri  und  Bd.  cio,  1902.  — Derselbe:  Zur  Geschidite  und  Kritik  der  ncueren  bioelek- 
trisdien  Theorieen  nebst  einigen  Bemerkungen  über  die  Poleniik  in  der  Elektrophysiologie. 
Ebenda  io5,  1904. 

I*)  Cremer:  Zum  Kcrnleiterproblem.  In  Zeitsdir.  f.  Biologie  Bd.  37,  1809.  Derselbe:  Ueber  Wel 
len  und  Pseudowellen.  Ebenda  Bd.  40,  1900.  Derselbe:  Ueber  Vorgiinge  am  begrenzten  Ijeal-Kern- 
eiter.  Ebenda  Bd.  40,  1900. 

(',  Nernst;  Zur  Théorie  der  elektrischen  Reizun  . Ivbcnda  1899. 

6*)  Zeyneck,  Ueber  die  Enegbarkeit  derscnsibler  Nervenendigungen  durch  Wechselstrôme _ 
In  Zachr.  d.  Kôn.  Ges.  d.  Wiss,  i,  Gottingen,  iSug. 
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die  anscheinende  Kernleiterstruktur  des  Nerveii  eine  weseiitliche 
Bedingung  des  Nervenleitimgsvorganges  reprasentiert.  Wenn  auch 
die  Annahme  einer  Uebermittelung  des  dissimilatorischen  Zerfalls 
von  Querschnitt  zu  Querschnitt  durch  die  Entwickelung  von  localen 
olectrischen  Strôinen  die  meiste  Wahrscheinlichkeit  hat,  so  wird 
•es  doch  vorlanfig  zweckmassig  sein,  sich  über  Entstehung  und 
Ablanf  dieser  Strônie  zunâchst  keine  zu  speziellen  Vorstellungen 
zu  inachen. 

Die  al  te  Frage  scbliesslich,  ob  eine  in  der  Continuitiit  des  Ner- 
ven  erzeugte  Erregung  von  der  Nervenfaser  nach  beiden  Richtun- 
gen  hin  geleitet  wird,  ist  heute  in  bejahendem  Sinne  entschieden 
worden.  Hier  hat  sich  der  Aktionsstrom  bez.  die  négative  Schwan- 
kung  methodiscb  als  Indikator  für  den  beiderseitigen  Ablauf  der 
Erregung  sehr  brauchbar  erwiesen,  indein  sie  die  Unsicherheit 
welche  dem  Résultat  aller  früheren  zu  diesem  Zwecke  angestellten 
Yersuche  an  Nerven  verschiedener  physiologischer  Leitungsrich- 
tung  anhaftete,  vollig  vermieden. 


Das  ist  in  kurzen  Zügen  ein  Ueberblick  über  unsere  heutigen 
Kenntnisse  vom  Geschehen  in  den  Eleinenten  des  Nervensystems. 
Sie  sehen,  meine  Herren,  dass  das  Rild  noch  sehr  viele  Lücken  hat, 
die  wir  vorlilufig  nur  durch  Vermutungen  ausfüllen  kônnen.  Aber 
wir  haben  doch  in  den  letzten  Jahren  einen  bedeutenden  Vorstoss 
geniacht  und  es  ist  nach  diesen  Erfahrungen  mit  Bestinnntheit  zu 
orwarten,  dass  uns  die  nachsten  Jahrzehnte  auf  diesem  trotz  zahl- 
reicher  Arbeiten  nach  ziemlich  jungfraulichen  Gebiet  uni  einen 
tüchtigen  Schritt  weiter  führen  werden.  Mit  der  weiter  vordringen- 
den  Erkenntniss  der  nervôsen  Elementarvorgange  aber  gewinnen 
wir  mehr  und  mehr  die  Gnmdsteine,  ans  denen  sich  die  complexen 
Lebenserscheinungen  des  Nervensystems  bis  zu  den  complizier- 
testen  Bewusstseinserscheinungen  hin  aufbauen,  deren  Analyse 
das  Endziel  aller  Nervenphysiologie  ist  (^). 


{')  Dans  le  rapport  de  M.  Verworn  il  s’est  icliappé  quelques  fautes  d'impression  que  nous  nous 
empressons  de  corr.gcr: 


Pag.  29  — iiSie  ligue 

Il  II  — I n » 

» 3o  — 2d«  Il 

Il  3i  — 5^  Il 

.1  32  — 8' 


— die  Sit^e 

— letzeren 

— meint 

de  la  note  — seine  Définition 


au  lieu  de  selhst  Sit^e 

» Il  letzerem 

>1  II  meinte 

>1  II  eiue  1). 


— kommen  wie  Bethe  » » komnien 
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THÈME  8-SUR  L’ACTION  PHYSIOLOGIQUE  ET  PATHOLOGIQUE  DU  RADIUM, 
SPÉCIALEMENT  AU  POINT  DE  VUE  DE  L’ŒIL 

(JJeber  die  physiologische  und  pathologische  Wirkung  der  Radiumstrahlen 
mit  hesonderer  Berücksichtigung  des  Auges) 

Par  M.  le  Dr.  A.  BIRCH-HIRSCHFELD  (Leipzig) 

Privat-Üocent  à la  clinique  oplitlialmologique 


Die  Wirkung  der  Radiumstrahlen  auf  verschiedene  Gewebs' 
arten  hat  sicherlich  nicht  nur  ein  wissenschaftliches,  sondern  si- 
cherlich  auch  ein  praktisches  Intéressé. 

Ehe  wir  radioaktive  Substanzen  für  therapentische  Zweeke- 
verwerten,  inüssen  wir  den  Einfluss  kennen,  den  dieselben  auf 
das  normale  Gewebe  ausüben.  Nur  dann,  wenn  wir  die  Wirkungs- 
weise  auf  experirnentellem  Wege  erprobt,  durch  genaue  anato- 
mische  Untersuchungen  festgestellt  haben,  vermôgen  wir  die  Indi- 
kation  für  die  therapeutische  Verwendbarkeit  riclitig  abzugrenzen 
und  Schadigungen  und  Enttauschungen  zu  vermeiden,  die  sich  als 
Folge  blinden  Experimentierens  bald  genug  einstellen  würden. 

Die  Radiumlitteratur  ist,  wenn  auch  erst  wenige  , labre  seii  der 
Entcleckung  dieser  Strahlenart  verflossen  sind,  ganz  betrâchilich 
angewaebsen.  Ein  Référât  über  sàmtliche,  die  physiologische  Wir- 
kung der  Radiumstrahlen  betreffenden  Publikationen  zu  geben, 
überschreitet  weit  den  Rahmen  dieses  Vorirages. 

Ich  werde  mich  deshalb  auf  einige  Hauptpunkte  beschranken, 
die  besonderes  Interesse  beanspruchen  koimen,  wobei  mir  neben 
den  Berichten  der  Litteratur  eigene  Erfahrungen,  die  ich  bei  der 
Untersuchung  der  Radiumwirkung  auf  das  Auge  gewonnen  habe^ 
als  Grundlagc  dienen. 

Da  das  Auge  und  dessen  Umgebung  sehr  verschiedene  Ge- 
w ebsarten  en  thaï  t (Haut,  Schleimhaut,  Muskeln,  Nei  ven  und  Gan- 
glienzellen,  die  gefasslose  Hornhaut  und  die  gefassreiehe  Iris  und 
Chorioidea)  kônnen  wir  hier  en  einem  Oigane  die  verschiedenartige 
Wirkung  des  Radiums  auf  verschiedene  Gewebe  nach  glcich- 
dauernder  Bestrahlimg  und  unter  gleicher  Bestrahlungsintensitat 
beobachten.  Ausserdem  muss  die  Kenntnis  der  Augenveran- 
derungen,  wo  es  sich  urn  die  Wirkung  einer  Strahlenart  handelt,. 
besonders  wichtig  sein. 

Dass  Radiumstrahlen  auf  die  normale  Haut  eine  sehr  ausge- 
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sprochene  Wirkung  ausznüben  vermôgen,  wurde  kurz  nach  ihrer 
Eiitdeckung  von  WaWioff,  Giesel,  Becquerel  und  Curie  festgestellt. 

Die  Wirkung  wird  von  Mme.  Curie  in  folgender  Weise  be- 
schrieben:  «Wenn  man  auf  die  Haut  eine  Celluloïd-  oder  eine  sehr 
dünne  Gummikapsel  legt,  die  sehr  aktives  Radiumsalz  enthalt,  und 
einige  Zeii  daranf  liegen  liisst,  so  entsteht  eine  Rôtung  der  Haut, 
entweder  sofort  oder  nach  Verlauf  einer  uni  so  liinjeren  Zeit,  je 
schwâcher  und  je  kürzer  dauernd  die  Einwirkung  war;  dieser  rote 
Fleck  erscheint  an  der  Stelle,  die  der  Wirkung  ausgesetzt  war. 
Die  lokale  Veranderung  der  Haut  ahnelt  in  Aussehen  und  Ent- 
wickelung  einer  Verbrennung.  In  manchen  Fallen  bildet  sich  eine 
Blase.  Wenn  die  Exposition  sehr  lange  gedauert  hat,  so  bildet 
sich  ein  sehr  schwer  heilendes  Geschwür.» 

Die  Richtigkeit  dieser  Angahen  der  Entdeckerin  ist  von  vielen 
Seiten  bestatigt  worden. 

Audi  ich  batte  Gelegenheit,  midi  mehrfach  davon  zu  über- 
zeugen.  Band  ich  eine  durch  ein  Glimmerplattchen  geschlosseno 
Ebonitkapsel,  die  15mg  Radiumbromid  enthielt,  20Minuten  lang 
auf  die  Haut  des  Armes,  so  entstand  nach  einer  Latenzzeit  von 
mehreren  Tagen  eine  gerôtete  Stelle,  die  leicht  über  die  Fnige- 
bung  hervorragte,  ganz  auf  die  Applikationsstelle  beschrankt  war 
und  nach  einigen  Woclien  mit  Hinterlassung  eines  Pigmentflecks 
verschwand.  Tiefgreifende  Veranderungen  an  der  Lidhaut  habe 
ich  mehrfach  bei  Experinienten  aiii  Kaninchen  beobachten  kônnen. 
Die  anatomische  Lfntersuchimg  zeigte  z.  B.  in  einem  Falle,  wo 
20  nig  Radiumbromid  2 Stunden  lang  auf  das  Lid  des  Versuchs- 
tieres  aufgebunden  wurden,  nach  4Wochen:  Degeneration  undAb- 
stossung  des  Epithels,  Entstehung  eines  Substanzverlustes  mit 
dichter  Rundzelleninfiltration,  die  tief  in  das  subkutane  Gewebe 
reicbte  und  stellenweise  die  Orbicularisfasern  auseinandergedrangt 
und  zur  Atrophie  gebracht  batte,  Schwund  der  Haarpapillen  und 
leichte  Veranderungen  ani  Gefassendothel,  bestehend  in  Schwel- 
lung  dieser  Scbicht  und  Verengerung  des  Gefassluniens. 

Exner  mid  Holzknecht  fanden,  indem  sie  die  Dauer  der  Be- 
strahlung,  Dauer  der  Latenzperiode,  Hôhe  und  Dauer  der  sicht- 
baren  Reaktion  auf  die  Haut  beobachteten,  gesetzmàssige  Wechsel- 
beziehungen  insofern,  als  die  Bestrahlungszeit  in  umgekehrtem 
Verhaltnis  zur  Latenzzeit,  in  geradem  zur  Hohe  und  Dauer  der 
Reaktion  stand. 

Diesen  Angaben  kann  ich  nach  dem  Ergebnisse  nieiner  Ver- 
suche  am  Auge  des  Kaninchen  und  dessen  Umgebung  nicht  vôllig. 
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beipflichten.  Die  schadliche  Dosis  liess  sich  hierbei  schwer  ab- 
grenzon.  Ausser  der  Expositionszeit  imd  der  Radioaktivdât  des 
verwendeten  Prâparates  scheinen  aucb  individuelle  Faktoren  in 
Frage  zvi  kominen.  Das  gleiche  gilt  übrigens  für  die  Wirkung  der 
Rôntgenstrahlen,  wie  besonders  von  Freiind  hervorgehoben  wird. 

Die  Wirkung  der  Radiumstrahlen  auf  die  Haut  kann  man  nach 
ihrem  anatomiscben  Charakter  leils  als  entzündliche,  teils  als  dé- 
généra tive  ansprecben. 

Auffallend  ist  zunâcbst  das  Latenzstadium,  das  an  der  Haut 
nach  Gslündiger  Bestrahlung  mit  20  rng  Radiumbromid  ungefahr 
3 Tage  dauert.  Doch  ist  zu  bedenken,  dass  sich  mikroskopische 
Veranderungen  bereits  1 Stunde  nach  der  Bestrahlung  nach- 
weisen  lassen.  Dieselben  bestehen  in  einer  hochgradigen  Infil- 
tration mit  ecsinophilen  Zellen  in  allen  Schirhlen  des  Cor.um  und 
in  mâssigem  Grade  in  der  Epidermis  und  den  Haarwurzelscheiden, 
wie  Thies  sie  nachweisen  konnte.  Spater  nimmt  die  Zabi  der 
eosinophileu  Zellen  ab,  wahrend  die  Zabi  der  Lymphocyten  und 
polynuclearen  Leucocyten  zunimmt.  Rie  Epithelien,  die  bereits 
vorher  Veranderungen  zeigten,  werden  durch  ein  Exsudât  abge- 
hoben.  Am  Rande  des  bestrahlten  Bezirkes  zeigen  sie  spater  deut- 
liche  Wiicherungserscheinungen.  Es  entstehen  daim  Nester  von 
Zellen,  die  den  Cancroidperlen  gleichen.  Die  Hautgefasss  sind  am 
Tage  nach  der  Bestrahlung  hyperiimisch,  vom  dritten  Tage  an 
findet  sich  eine  Infiltration  der  Gefasswand  an  Veneu  und 
Arterien;  an  letzieren  ansserdem  sehr  eigenartige  und  wichtige 
Veranderungen  des  Endothels.  Die  Intimazellen  sind  blasig  auf- 
getrieben  bis  zu  vôlligem  Verschluss  des  Gefassrohres,  dire  Kerne 
zerfaller.  und  die  Waiid  wird  in  ein  fast  homogènes  Band  ver- 
wandelt  {licdkin,  Thies,  Birch-Hirschfeld). 

Es  lag  nahe  auf  diese  Gefdsswandveranderungen  welche 
vollstandig  mit  denjenigen  übereinstimmen,  die  von  Gassmann 
und  dem  Referenten  nach  Rôntgenbestrahlung  beschrieben  wurden, 
die  übrigen  Veranderungen  z.  B.  die  Epitheldegeneration  zurückzu- 
führen,  wie  das  von  Baermann  und  Linser  für  dieRôntgenstrahlen- 
wirkung  geschah.  Doch  ist  dies  sicheriich  nicht  zutreffend,  da  man 
an  der  gefasslosen  Hondiaut  das  Epilhel  durch  Radiumbestrahlung 
zur  Degeneration  bringen  kann,  aucb  wenn  man  iiur  das  Zentrum 
bestrahlt. 

H'  ir  müssen  vielmehr  an  einer  direlcten  Wirkung  der  S Irakien 
■auf  die  Fpithelzelle  festhalien. 

Dabei  soll  nicht  bestritten  werden,  dass  für  die  exsudativen 
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Vorgângo  im  Gewebe  diese  Gefâsswandverânderungen  eine  wich- 
tige  Rolle  spielen. 

Dio  Epitheherdnderungen,  d[e  maii  bcsonders  schôn  nach 
Radiiimbeslrahlung  an  dem  regelmassig  gebauten  Hornhautepilhel 
beobacbten  kami,  sind  nicht  als  einfache  Zellnekroso  zu  be- 
zeichnen.  Der  normaler  Weise  pvale  Kern  nirnmt  eine  miregel- 
massige  Form  an.  Er  wird  lânglich-hantelfôrmig.  Dabei  erscheint 
die  Zelle  nicht  selten  gequollen.  Hâufig  'i;ist  der  Befund  zwei- 
kerniger  Zellenj  die  anscheinend  durch  direkte  Kernteilung  ent- 
stelien.  Auch  hier  zeigt  sich  eine  auffallonde  Uebereinstimmung 
mit  den  Befunden  nach  Rôntgenhcstrahlung.  Ailes  deutet  nicht 
auf  ein  einfaches  Absterben  der  Zelle,  sondern  auf  eine  Propa- 
gation, die  in  ihrem  Ablauf  aber  zweifellos  von  der  Strahlen- 
wirkung  beeinflusst  wird. 

Die  Zelle  des  erwachsenen  Kôrpers  verhâlt  sich  hier  ahnlich 
wie  die  durch  Radiumstrahlen  beeinflusste  pflanzliche  oder  tie- 
risclie  Keimzelle,  bei  welcher  nach  den  Untersuchungen  von 
Bohn  und  Ferthes,  Becquerel,  Dauphin,  Caspaî'i,  Strehel  u.  A.  ein 
Einfluss  der  Slrahlen  auf  das  ZellchromMin  angenommen  werden 
muss,  der  sich  gleichfalls  nicht  als  ein  schnelles  Absterben,  son- 
dern  als  ein  weiter  fortschreitendes  aber  verlan  gsamtes  Wachstum 
mit  Entstehung  von  Missbildungen  geltend  macht. 

Hier  ist  auch  die  in  therapeutischer  Hinsicht  wichlige  hah- 
terientofende  WirJcung  der  Radiumstrahlen  zu  erwahnen,  die  nicht 
auf  einer  Veranderung  des  Nâhrbodens,  sondern  auf  einer  direklen 
Beeinflussung  der  Bakterien  beruht  (Danysz,  Pfeiffer  u.  Fried- 
Idnder,  Rieder).  Nach  den  Untersuchungen  von  AschMimss  und 
Caspari  sind  es  ira  wesentlichen  die  s;  Strahlen,  die  baktericid 
wirken.  Da  diese  im  Gewebe  schnell  absorbiert  werden,  kann  die 
Tiefenwirkung  nicht  betrâchllich  sein.  Auch  ist  eine  sehr  lang- 
dauernde  Einwirknng  erforderlich,  um  x^btotung  der  Bakterien  zu 
erreichen  (für  die  resistenten  Milzbrandsporen  nach  Hoffmann 
74stündige  Bestrahlung  mit  stark  wirkenden  Priiparaten).  — Es 
•erscheint  hiernach  fraglich,  ob  sicb  diese  baktericide  Wirk- 
samkeit  dei  Radiumstrahlen  praktisch  therapeutisch  verwenden 
lasst. 

Auch  auf  die  Muskelsuhsfanz  wirken  die  Radiumstrahlen,  wie 
die  Versuche  von  Thies  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  von  Danysz 
feststellen  konnten.  Nach  bstündiger  Bestrahlung  mit  20  mg 
zeigten  am  dritten  Tage  das  Sarkoplasma  und  die  Kerne  des  Sar- 
kolemms  Zerfallserscheinungen.  Die  Muskelfascie  verlor  ihre 
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Bindegewebekerne,  ihre  Faserri  verbreiteteii  sich  und  wurden  bald’ 
durch  junges  Bindegewebe  ersetzt. 

Analoge  Veranderungen  fanden  sich  am  BindegrAoehe.  Da- 
gegen  zeigten  die  elastischen  Baser n grosse  Widerstandsfâhigkeit. 
gegen  die  Strahlenwirkung. 

Hyaliner  Knorpsl  làssL  an  den  intensiv  bestrahlten  Stellen 
Degeneration  der  Zellen  im  Perichondrium  und  im  Knorpel  selbst. 
nachweisen.  Spâter  tritt  eine  slarke  Zellwucherung  der  Zellen  und 
des  Bindegewebes  ein. 

Auch  die  Wirkung  des  Radiums  auf  kompliziert  gebaute  Organe 
ist  in  neuerer  Zeit  mehrfach  untersucht  worden.  An  der  Leher 
beobachtete  Thies  unmittelbar  nach  Gslündiger  Beslrahkmg  mit 
20  mg  starke  Blutfüllung  der  Capillaren,  Haemorrhagien  um  die 
Zentralvene,  blas'ge  Auftreibung  der  Leberzellen  und  Anhanfnng: 
eosinophiler  Zellen.  4 Tage  nach  der  Beslrahlung  vvaren  die  Leber- 
zellbalken  auch  in  grôsserer  Tiefe  nekrotisch,  hatten  teilweise 
ihren  Kern  verloren  und  waren  von  Granulationsgewebe  um- 
wuchert. 

Am  Testikel  konnten  Seldin,  Schoetz  und  Thies  14  Tage  nach 
langdauernder  Radiumbestrahlung  vollkommene  Azoospermie  be- 
obachten. 

Von  besonderem  Intéresse  ist  die  Wirkung  des  Radiums  auf 
die  bluthereiten den  Organe.  Durch  Versuche  von  A'i  nbock,  London, 
Boden  und  lleineke  wurde  gezeigt,  dass  Màuse  durch  Radium- 
strahlen  ebenso  wie  durch  Rôntgenstrahlen  getütet  werden  kdnnen.. 
London  und  Boden  fanden,  dass  die  Milz  der  durch  Radium  ge- 
tôteten  Tiere  stark  verkleinert  war.  Heineke  und  Thies  unler- 
suchten  die  anatomischen  Veranderungen  genauer  und  stellten 
fest,  dass  die  Malpighischen  Korperchen  der  Milz  fast  vollkommen 
ihre  Lymphocyten  verloren,  wâhrend  die  Elemente  des  Stützge- 
webes  stark  hervortraten  und  grôssere  Mengen  pigmentierter 
Zellen  zu  finden  waren.  Ausserdem  beobachtete  lleineke  grosse 
polygonale  oder  verâstelte  Zellen  mit  blassen  blâschenfôrmigen 
Kernen  und  reichliche  teils  in  Leucocyten  eingeschlossene,  teils 
freiliegendo  Kerntrümmer.  14  Tage  nach  Gstündiger  Bestrahlung 
fand  Thies  die  Follikel  in  der  Milz  wieder  deutlich  und  von  nor- 
maler  Grosse. 

Ganz  analog  waren  die  Veranderungen  an  anderen  follikularen 
Geweben  {T)  arm  follikel,  Lymphdrüsen).  Durch  eigene  Versuche 
konnte  ich  mich  mehrfach  von  der  Richtigkeit  der  Beobachtungen 
der  genannten  Autoren  überzeugen. 
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Bemerkenswert  ist,  dass  diese  Verânderungen  am  lymphati- 
scheri  Apparat)  viel  frühzeitiger  und  nach  kürzerer  Bestrahlung 
au.ftreten,  als  degenerative  Verânderungen  an  anderen  Gewebs- 
arten.  Legte  ich  15  mg  Radium  nur  5 Minuten  auf  den  freigelegten 
Darm  eines  Meerschweinchens,  so  liessen  sich  sehr  hochgradige 
Zerfallserscheinungen  an  den  Lymphocyten  bereits  nach  wenigen 
Stunden  anatomisch  feststellen. 

Am  Knochenmark  konnten  bisher  nach  Radinmbestrahlung 
keine  Verânderungen  nachgewiesen  werden  {Heineke). 

Die  destruktive  Wirkung  des  Radiums  auf  Lymphfollikel  ist 
bekanntlich  in  neuester  Zeit  für  die  Thérapie  der  trachomatosen 
Conjunktivitis  mehrfach  verwendet  worden. 

Das  Urteil  dpr  x\utoren  über  die  Wirksamkeit  dieser  Thérapie 
lautet  sehr  rerschieden.  Wâhrend  Herm.  Colin  und  Schcnkoivski 
dauernde  Heilungen,  d.h.  vollstândigen  und  dauernden  Schwund 
der  bestrahlten  Trachomfollikel  beobachtet  haben  wollen,  âussern 
sich  Darier,  da  Gama-Pmto,  TJhtJioff  und  Jacoby  weit  vorsich- 
tiger.  Ich  habe  selbst  in  10  Fâllen  Radiumbestrahlungen  der 
trachomatôsen  Bindehaut  mehrere  Monate  hindurch  fortgeführt. 
In  allen  Fâllen  liess  sich  eine  Wirkung  der  Bestrahlung  auf  die 
Follikel  nachweisen.  Dieselhen  flachten  sich  ab  und  schwanden 
teilweise  ganz.  Mit  der  Lupe  liess  sich  diese  Verânderung  etwa 
7 Stunden  nach  der  Bestrahlung  (10  mg  Radiumbromid,  5 Mi- 
nuten Bestrahlungsdauer)  hâufig  erst  nach  1- — 2 Tagen  nachweisen. 
Die  mikroskopischen  Verânderungen  bestanden  in  Zerfall  der  Lym- 
phocyten, Abnahme  der  Milosen  und  Auftreten  von  grôsseren 
blassgefârbten  Kernen,  die  mit  den  von  Heineke  im  bestrahlten 
Milzfollikel  beschriebenen  epitheloiden  Zellen  anschcinend  iden- 
t'sch  sind.  Die  Uebereinstimmung  zwischen  der  Strahlenwirkung 
auf  den  normalen  Lymphfollikel  und  den  Trachomfollikel  geht 
noch  weiter.  Auch  beim  Trachomfollikel  findet  nach  meinen  Un- 
tersuchnngen  kürzere  oder  lângere  Zeit  nach  der  Bestrahlung  eine 
Régénération  der  Lymphocyten  statt,  die  dem  schnellen  Ersatz 
der  geschâdigten  Gewebsbestandteile  im  lymphatischen  Gewebe 
der  Milz,  Lymphdrüsen  und  Peyer’schen  Plaques  im  Darm  nach 
Radinmbestrahlung,  wie  sie  Heineke  feststellen  konnte,  durchaus 
entspricht.  Wir  sind  also  nicht  berechtigt,  von  Dauerheilungen  des 
Trachoms  durch  Radiumbestrahlung  zu  sprechen,  wenn  auch  ein 
merklicher  Einfluss  der  Strahlenwirkung  auf  die  Follikel  der  tra- 
chomatôsen Bindehaut  nicht  bestritten  werden  kann. 

An  dem  Beispiele  der  Trachombehandlung  mit  Radium  sehen 
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wir,  wie  vorsichtig  wir  bei  Rückschlüssen  von  der  physiologischeji 
Wirkung  der  Strahlen  aiif  ihren  therapeutischeli  Effekt  sein 
müssen.  Wenn  uiiler  patholog'schen  Verhaltnissen  eine  Gowehs- 
art,  die  auch  im  physiologischen  Zustande  durch  Radiinnstrahlen 
stark  beeinfliisst  wird,  die  gleichen  Verânderungen  darbietet,  sa 
dürfen  wir  hieraus  noch  nicht  auf  Heilung  des  zu  Grande  liegenden 
Leidens  schliessen,  namentlich  dann  nicht,  wenn  sich  das  durch 
die  Restrahlung  zerstôrte  Gewebe  nach  Ablauf  der  Strahlen- 
wirkung  von  neuem  bildet. 

Dass  auch  das  Nervengewehe  durch  die  vom  Radium  ausge- 
henden  Strahlen  stark  verândert  werden  kann,  liess  sich  aus  den 
Versuchen  von  Danijsz  folgern,  der  nach  Appl  kation  radioaktiver 
Substanzen  (Chlorbariuin  und  Radium)  auf  die  Wirbelsaure  von 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  besonders  bei  jüngeren  Tieren 
Erscheinungen  von  Ataxie,  Lahmung  und  Konvulsionen,  in  meh- 
reren  Failcn  den  Tod  des  Versuchstieres  unter  deraitigen  Symp- 
tomen  eintreten  sah.  Anatomische  Untersuchungen  über  die 
diesen  kiiiiischen  Erscheinungen  zu  Grande  liegenden  Veran- 
dernngen  sind  meines  Wissens  bisher  noch  nicht  angestellt  worden, 

Am  Auge  habe  ich  den  Nachweis  führen  kônnen,  dass  die 
Radiumstrahlen  — auch  hier  in  voltiger  Uebereinstimmung  mit 
den  Rôntgenstrahlen  — schwere  und  daueinde  Verandeiungen  an 
den  Nervenzellen  der  Netzhaut  herbeiführen  konncn.  Eiri  Ka- 
ninchen Z.  B.,  dem  ich  20  mg  Radiumbromid  zwei  Stunden  lang 
auf  das  geschlossene  Lid  gebunden  batte  und  das  nach  einer 
Latenz  von  8 Tagen  Konjunktivitis  mit  starker  schleimig-eitriger 
Sekretion,  interstitielle  Keratitis  und  Blepharilis  ulcerosa  darbot, 
liess  4 Wochen  nach  der  Bestrahlung  Abblassung  der  Papille  oph- 
thalmoskopisch  nachweisen.  Anatomisch  fanden  sich  in  der  Netz- 
haut hochgradige  Verânderungen  der  Ganglienzellen  (nach  Thio- 
nin-Erythrosinfârbung).  Die  meisten  Zellen  waren  unregelmassig 
gestaltet,  meist  betrâchtlich  geschwellt,  was  namentlich  dem  Auf- 
treten  zahlreicher  grosser  und  kleiner  Vakuolen  im  Protoplasma 
zuzuschreiben  war.  Die  Chromatinkôrper  waren  me.’st  dist'nkt  ge- 
fàrbt,  seltener  lagen  sie  in  Gestalt  grôsserer  Klumpen  in  der  Zell- 
peripherie  Der  Kern  war  hâufig  geschrumpft,  blaugelârbt,  sehr 
unregelmassig  gestaltet.  Auch  die  inneren  und  âusseren  Korner 
noten  deutliche  Zerfallserscheinungen.  In  zwei  anderen  Fâllen 
konnte  ich  die  gleichen  Verânderungen  feststellen.  Ausserdem 
bot  hier  der  Sehnerv  (nach  Marchi  untersucht)  die  ausgespro- 
chenen  Zeichen  des  Vlyelinzerfalles.  Diese  degenerativen  Verân- 
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derungeii  dep  Nefzhautnervenzellen  iiach  Radiumbestrahlung,  die 
zweifellos  eine  Funktionsstôruug  bediiigeii  müssen,  wenii  sich 
eine  solche  auch  beim  Kaninchen  klinisch  nicht  sicher  nach- 
weisen  liisst,  beanspmchen,  Avie  ich  glaube,  ein  allgemeineres. 
Interesse. 

Der  Cbarakter  dieser  Verânderungen  ist  kein  für  Radiumbe- 
strahlung  spezifischer.  Ganz  âhnliche  Erscheinungen  lassen  sirh 
an  der  Netzhaut  nach  experimentellen  Vergdtungen  (Chinin,  Ex- 
tractum  filicis,  Methylalkohol,  Thyreoidin),  nach  Sehnervendurch- 
schneidung.  experimenteller  Embolie  der  Art.  centralis  retinae  und 
als  postmortale  Verânderung  feststellen. 

Auch  diese  Netzhautverândernngen  müssen  anf  direJde  Strah- 
lenwirkimg  bezogen  Averden  und  kônnen  nicht  die  Folge  Amn  pri- 
mâren  Gefasslâsionen  sein,  denn  sie  finden  sich  bei  normalem 
Verhalten  der  Netzhautgefasse  und  auch  im  gefasslosen  Bezirk 
der  Kaninchennetzhaut.  Ein  Aveiterer  Umstand,  der  für  diese  An- 
schauung  spricht,  besteht  darin,  dass  man  durch  vitale  MethyJen- 
blaufàrbung  nach  Radiumbestrahlung  der  frisch  dem  Auge  ent- 
nommenen  auf  dem  Objekttrager  ausgebrelteten  Netzhaut  analoge 
Verânderungen  an  den  Gangl'enzellen  (VacuoFsation,  Kernschrum- 
pfung)  beobachten  kann,  also  unter  Verhâltnissen,  avo  niir  eine 
direkte  Schâdigung  durch  die  Strahlen  in  Betracht  kommt. 

Dass  diese  Befunde  an  der  Netzhaut  nach  Radiumbestrah- 
lung sehr  zur  Vorsicht  bei  Vervvendung  des  Pràparates  am  incnsch- 
lichen  Auge  niahnen  müssen,  ist  einleuchtend.  Die  Radiumbe- 
strahlimg  in  die  Thérapie  innerer  Augenleiden  einzuführen  dürfte 
um  so  Aveniger  zu  empfehlen  sein,  da  die  physiologischen  Ver- 
ândenmgen,  die  nach  Radiumbestrahlung  zu  beobachten  sind, 
kaum  eine  genügende  Indikation  für  diese  Thérapie  bei  Erkran- 
kungen  des  Bulbus  ergeben. 

Ueberblicken  Avir  die  nur  in  ihren  Hauptzügen  geschilderte 
Wirkung  der  Radiumstrahlen  auf  verschiedene  GeAvebsarten,  so 
müssen  Avir  zugeben,  dass  dieselbe  eine  recht  komplizierté  ist. 
Wenn  auch  aile  Zellarten  durch  Radiumstrahlen  Amrândert  Averden 
kônnen  und  die  frühere  Auffassung  Amn  Danysz,  Avonach  die  Mus- 
kulatur  und  das  Bindegewebe  sich  fast  refraktar  gegen  diese 
Strahlung  verhalten  sollen,  nach  den  neueren  Fntersuchungen  von 
Thies  nich:  richtig  ist,  so  ist  doch  der  Grad  der  Empfindlichkeit 
verschiedener  Zellarten  ausserordentlich  \mrschieden. 

Vergleichen  Avir  z.B.  die  Wirkung  auf  lymphatische  Ge\vebe 
mit  der  Wirkung  auf  die  Haut,  so  macht  sich  dieser  Unterschied 
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deutlich  geltend.  An  ersterem  beobachten  wir  schon  bei  geringer 
Strahlungsintensitat  nach  sehr  knrzer  Latenzzeit  ansgesprochene 
degenerative  Erscheinimgen,  die  sich  aber  nach  wenigen  Tagen 
ansgleichen  kônnen  — an  letzterer  treten  erst  nach  intensive! 
Bestrahlung  und  langer  Latenz  Veranderungen  hervqr,  die  sich 
sehr  langsam  im  Laufe  von  Monaten  znrückbilden. 

Dass  verschiedene  ZeAarten  sehr  verschieden  auf  Radium- 
strahlen  reagieren,  konnen  wir  auch  sehr  gut  am  Auge  beobachten. 
An  der  Hornhaut  zeigt  z.  B.  nach  einnialiger  Bestrahlung  das 
EpRhel  ansgesprochene  degenerative  Veranderungen.  Spâter  erst 
kommt  es  zu  einer  Alteration  der  Grundsubstanz,  die  einen 
rein  entzündlichen  Charakier  besitzt  (Bild  der  interstitiellen 
Keratitis)  Das  Endothel  der  Descemetschen  Membran  bleibt 
intakt,  ebenso  das  Kapselepithel  und  die  Substanz  der  Linse. 
Dagegen  reagiert  die  Iris  mit  entzündlichen  Veranderungen. 
Im  Augenhintergrund  endlich  macht  sich  der  Einfluss  des  Ra- 
diums  in  einer  Degeneration  der  Netzhautganglienzellen  mit 
Chorioidea  nur  die  Zeichen  einer  Hyperaemie  darbietet. 

Ein  weiteres  Beispiel  von  der  verschiedenen  Reaktion  ver- 
schiedenartiger  Zellen  liefert  die  Beobachtung  mit  Radium  be- 
strahlter  ïumoren. 

Bestrahlt  man  z.  B.  ein  oberilâchlich  gelegenes  Hautcarcinom, 
so  lasst  si -Il  klinisch  und  anatoniisch  nachweisen,  dass  die 
Tumorzellen  viel  intensiver  beeintlusst  werden,  aïs  die  normalen 
Zellen  der  Umgebung.  Hierauf  beruht  der  auch  in  kosmelischer 
Hinsicht  so  günstige  Effekt  der  Radiothérapie. 

Ich  hatte  wiederholt  Gelegenheit,  midi  von  der  Wirksam- 
keit  der  Radiumtherapie  bei  malignen  Tumoren  in  der  Nachbar- 
schaft  des  Auges  zu  überzeigen  und  stinime  mit  denjenigen  Au- 
toren  überein,  die  im  Radium  eine  wertvolle  Bereicherung  der 
Geschwuisttherap'e  erblicken  {Holzlnecht,  Macinhjre,  Davidson, 
Exner,  Caspari  u.  A.).  Allerdings  wird  man  nach  xVnalogie  der 
physiologischen  Gewebsveranderangen  nach  Radiumbestrahlung 
nur  in  solchen  Fâlleii  einen  ausreichenden  Effekt  erwarten  dürfcn, 
wo  das  Prâparat  nach  Ausdehnung  und  Sitz  der  Geschwulst  sich 
gut  applizieren  lâsst  und  eine  genügende  Tiefenwirkung  zu  ent- 
falten  verniag. 

Im  allgemeinen  kônnen  wir  in  anatoniischer  Beziehung  zwi- 
schen  einer  e ntzündungserregenden  und  einer  degenerativen 
Wirkung  der  radio-aktiven  Substanz  unterscheiden.  Zuweilen 
tritt  nur  die  erstere  (z.  B.  in  der  Hornhautsubstanz),  zuweilen  nur 
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die  letztere  (z.  B.  am  Hornhautepithel)  in  Erscheinung,  sehr  haufig 
siad  beide  kombiniert  (z.  B.  an  der  Haut)  und  es  ist  dann  schwer, 
die  Frage  zu  entscheiden,  in  welchem  Wechselverhâltnisse  beide 
Arten  der  Wirkung  zu  einander  stehen. 

Lassen  sicb  ausserdein  iin  bestrahlten  Gewebe  noch  eigen- 
artige  Gefâsswandverânderungen  feststellen,  dann  drangt  sich  die 
Vermutung  auf,  dass  die  Degeneration  sowohl  wie  die  entzünd- 
lichen  Erscheinungen  in  denselben  ihren  gemeinsamen  Ursprung 
besitzen.  Dass  diese  Vermutung  nicht  mit  den  beobachteten  Tat- 
sachen  im  Einklange  steht,  habe  ich  bereits  naher  begründet. 

Von  besonderem  Interesse  ist  nun  die  Frage,  wie  wir 
uns  die  Wirkung  der  Radiumstrahlung  auf  das  Gewebe  er- 
klaren  sollen. 

Holzknecht  und  Exner  bezeichnen  sie  als  eine  Dissociation 
durch  Umsetzung  der  absorbierten  Strahlung  in  chemisch-physi- 
kalische  Energie.  Dies  ist  eher  eine  Umschreibung  als  eine  Er- 
klarung.  Eine  ausreichende  Erklarung  aber  làsst  sich  bis  jetzt, 
wie  ichf'glaube,  überhaupt  noch  nicht  geben.  Es  würde  dazu  notig 
sein,  die  chemisch-physikalischen  Vorgânge,  die  sich  unter  dem 
Enflusse  der  Radiumstrahlung  im  Gewebe.  vollziehen,  naher  zu 
analysieren,  wovon  wir  noch  weit  entfernt  sind. 

Die  Môglichkeit  einer  Erkârung  lieferten  die  Untersuchungen 
von  Gottio.  Schivarz.  Derselbe  beobachtete  die  Einwirkung  der 
Radiumstrahlen  auf  das  Hühnerei.  Er  konnte  nach  einer  Expo- 
sition von  144  Stunden  (2  cg  Radiumbromid):  1.  Braunung  der 
Kalkschale,  2.  intaktes  Verhalten  des  Eiweisses  (ausser  Wasser- 
verlust),  3.  Zersetzung  des  Dotterluteins  mit  Erzeugung  von  Tri- 
methylamin  kenntlich  an  seinem  spezifischen  Geruch,  nachweisen. 
Die  Bildung  des  Trimethylmnins  bezieht  er  auf  das  im  Dotter 
reichlich  enthaltene  Lecithin,  das  bekanntlich  besonders  in  em- 
bryonalen  Zellen  (Pflanzenkeime,  Sporen,  Knospen,  Spermato- 
zoen),  in  schnell  wachsenden  Gewebszellen  (Epithelzellen,  Tumor- 
zellen)  und  in  der  Nervenzelle  vorkommt.  Auf  aile  diese  Gewebs- 
arten  àussern  bekanntlich  sowohl  die  X-Strahlen  als  die  Radium- 
strahlen eine  intensive,  schâdigende  Wirkung.  Thies  hat  in  neuerer 
Zeit  die  Befunde  von  Schwarz  trotz  làngerer  Bestrahlungsdauer 
(276  Stunden)  und  Verwendung  einer  grôsseren  Menge  von  Radium 
(40  mg)  nicht  bestatigen  kônnen.  Er  spricht  die  Vermutung  aus, 
dass  «unter  anderen  in  erster  Linie  eine  Zellsubstanz  leidet,  die 
zur  Zeit  der  Zellteilung  eine  Rolle  spielt,  oder  deren  Zerfallspro- 
dukte  zur  Zeit  der  Zellteilung  eine  besondere  Wirkung  ausüben, 
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die  sicli  âussert  in  regerer  Teilung  oder  Zerfall  der  bcsirahUen! 
Zellen.» 

Welcher  Art  diese  Zellsubstanz  ist  und  wie  es  kommt,  dass 
gerade  sie  von  den  Radinmstrahlen  beeinflusst  wird  — diese 
Fragen  harren  noch  der  Entscheidung. 

Da  bekanntlich  vom  Radium  verschiedenartige  Strahlen  aus- 
gehen,  die  man  mit  Rutherford  nach  ihrem  Verhalten  zum  mag- 
netischen  Feld  als  3c,  [3  und  y- Strahlen  bezeichnen  kann,  fragt 
es  sich,  oL  einer  von  diesen  Komponenten  und  welcher  die  physio- 
logischen  Wirkungen  zukommen,  oder  ob  dieselben  sich  etwa  auf 
die  verschiedenen  Strahlenarten  verteilen  bezw.  ihnen  gemeinsam 
sind.  Da  bisher  die  Wirksamkeit  der  und  y- Strahlen  allein^ 
auf  das  Gewebe  nicht  untersucht  worden  ist,  was  auch  nicht  ohne 
Schwierigkeit  sein  würde,  geben  imsere  bisherigen  Erfahrungen 
hierüber  keine  direkte  Auskunft.  Doch  kônnen  wir  indirekt  diese 
Frage  bis  zu  einem  gewissen  Grade  dadurch  entscheiden,  dass 
wir  die  physiologische  Wirkung  der  Radiumstrahlen  mit  der- 
jenigen  der  Rôntgenstrahlen  vergleichen. 

Ein  solcher  Vergleich  gibt  nun  eine  ganz  auffallende  Ueber- 
einstimmung.  Die  gleichen  Gewebsarten  werden  von  beiden  Strah- 
lenarten in  analoger  Weise  beeinflusst.  Von  der  Wirkung  auf  die 
Haut  bis  zu  den  eigenartigeii  Gefâsswandverânderungen  der  be- 
sonders  intensiven  aber  schnell  vorübergehenden  Reeinflussung 
des  lymphatischen  Gewebes,  der  Wirkung  auf  die  Keimzellen  und 
Spermatozoen,  den  Alterationen  der  Netzhautnervenzellen  usf., 
gelten  für  beide  Strahlenarten  die  gleichen  Verhâllnisse. 

Da  wir  nun  ausserdem  durch  die  Untersuchungen  der  Phy- 
siker  wissen,  dass  die  als  y- Strahlen  benannten  vom  Radium, 
ausgehenden  durchdringenden,  vom  Magnetfelde  nicht  beein- 
fmssten  Strahlen  den  Rôntgenstrahlen  verwandt  sind,  liegt  es 
nahe,  dieser  Strahlungskomponente  die  physiologischen  Wir- 
kungen zuzuschreiben. 

An  letzter  Stelle  ist  bei  einem  Ueberblick  über  die  physiolo- 
gische  Wirkung  der  Sichtharlceit  der  Radiumstrahlen  zu  gedenken. 
Zuerst  hat  Giesel  die  Wirkung  der  Strahlen  auf  das  Auge  geprüft. 
Er  beobachtete,  wenn  er  das  Prâparat  in  die  Nâhe  des  geschlos- 
senen  Augenlides  oder  der  Schlafe  brachte,  eine  diffuse  Helligkeit. 
Von  Himstedt  und  Nagel  wurde  diese  Erscheinung  naher  unter- 
sucht. Diese  Autoren  führen  die  Sichtbarkeit  der  Radiumstrahlen 
auf  Fluoreszenz  der  Augenmedien  zurück  und  halten  sie  für  gleich- 
artig  mit  derjenigen  der  ultravioletten  Strahlen.  Sie  schreiben: 


ACTION  PHYSIOLOGIQUE  ET  PATHOLOGIQUE  DU  RADIUM 


67 


«Wir  gewannen  ans  diesen  Versuchen  die  Ueberzeugung,  dass  die 
ultravioletteii  Strahlen  in  derselben  Weise  auf  die  Augenmedien 
wirken  müssen,  wie  die  Becquerd-^ixdàûen,  d.  h.  dadurch,  dass 
sie  durch  Fluoreszenzerregung  in  Linse  imd  Glaskôrper  eine  dif- 
fuse Lichtquelle  im  Auge  selbst  schaffen.»  Ob  ausserdem  die  Netz- 
haut  durch  Radiumstrahlen  direkt  erregt  wird,  konnte  von  Him- 
stedt  und  Nar/el  mit  Hülfe  des  Aktionsstromes  nicht  nachgewiesen 
werden,  doch  war,  wie  dieselben  angeben,  das  Prâparat  mog- 
licherweisc  zu  schwach,  um  eine  direkte  Erregung  hervorzurafen. 

Vergleichen  wir  die  Sichtbarkeit  der  Radiumstrahlen  mit  den- 
jenigen  der  Rontgenstrahlen,  so  ergeben  sich  Unterschiede  ein- 
mal  in  Rezug  auf  die  Starke  der  Lichterscheinung.  Beim  Ra- 
dium ist  die  Helligkeit,  ein  einigermassen  wirksames  Prâ- 
parat in  genügender  Menge  und  hinreichender  Dunkeladaption 
voransgesetzt,  so  deutlich,  dass  kein  Zweifel  an  der  Sicht- 
barkeit bestehen  kann.  Bei  Rontgenstrahlen  handelt  es  sich 
dagegen  um  eine  so  geringe  Lichtempfindung,  dass  ihre  Sicht- 
barkeit von  manchen  Seiten  bestritten  werden  konnte.  Ein 
weiterer  Unterschied  besteht  darin,  dass  Linse  und  Netz- 
haut  unter  Einwirkung  von  Radiumstrahlen  fluoreszieren  {Him- 
stedt  und  Nagel,  London  u.  A.),  durch  Rontgenstrahlen  nicht 
(Himstedt  und  Nagel,  Czellitzer,  Clialupecke). 

Wir  müssen  hieraus  schliessen,  dass  bei  der  Erregung  unseres 
Sehorganes  nicht  ail  ein  die  den  Rontgenstrahlen  verwandten 
y-Strahlen  in  Betracht  kommen,  sondern  andere  Strahlungen,  viel- 
leicht  die  den  Kalhodenstrahlen  âhnlichen  schnell  absorbierten 
«-Strahlen.  Vermutlich  werden  diese  Strahlen  bereits  in  den 
Augenmedien  absorbiert  und  bedingen  die  Fluoreszenz  derselben, 
wâhrend  die  nicht  absorbierbaren  durch  das  Magnetfeld  unbe- 
einllussten  y-Strahlen  ungeschwâcht  die  Netzhaut  erreichen  und 
in  derselben,  wie  ich  nachweisen  konnte,  die  gleichen  tiefgrei- 
fenden  Verânderungen  der  Nervenzellen  hervorrufen  konnen,  die 
sich  nach  intensiver  Einwirkung  von  Rontgenstrahlen  auf  das  Auge 
beobachten  lassen. 

Von  Interesse  ist  es,  dass  diejenigen  morphologischen  Ver- 
ânderungen in  der  Netzhaut,-  die  nach  Einwirkung  der  leuchtenden 
und  ultravioletten  Strahlen  der  Sonnenspektren  festgestellt  sind 
(Kontraktionsvorgânge  an  Stâbchen  und  Zapfen,  Pigmentwan- 
derung,  Bleichung  des  Sehpurpurs,  Verminderung  des  Chromatins 
der  Nervenzellen),  weder  durch  Rontgenstrahlen,  noch  durch  Ra- 
diumstrahlen erzeugt  werden,  wie  sich  iibereinstimmend  aus  den 
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Untersuchimgen  von  Himstedt  und  Nagel,  Fuchs,  Kreide  und 
Gatti,  Greeff,  Pergens  und  Birch-Rirschfeld  ergibt.  Wenn  also 
auch  raôglicherweise  durch  diese  nicht  im  Sonnenspektrum  entlial- 
tenen  Strahlungen  eine  direkte  Erregung  der  Netzhaut  hervorge. 
rufen  wird,  so  ist  dieselbe  doch  so  schwach,  dass  sie  nicht  zu 
morphologisch  erkennbaren  Unterschieden  der  Netzhautstruktnr 
führt. 

Ans  dieser  geringen  Sichtbarkeit  eine  Unschadlichkeit  der 
Radiunistrahlen  fiir  die  Netzhautzellen  erschliessen  zu  wollen,  wie 
das  von  SchoUz  fur  die  Rôntgenstrahlen  geschelien  ist,  ist  nicht 
angangig,  da  pathologische  Eintlüsse  auf  die  Netzhautzellen  keines- 
wegs  an  eine  gesteigerte  Lichtempfmdlichkeit  gebunden  zu  sein 
brauchen. 

Ein  gewisses  sensationelles  Interesse  haben  die  Radiuin- 
strahlen  dadurch  erregt,  dass  nach  \]ntersnch\mgen,  die  J aval  und 
Curie  und  London  an  Augenkranken  anstellten,  die  Hoffnung  er- 
weckt  wurde,  es  sei  môglich,  die  BeeqiierelStvsddevi  zu  diagnos- 
tischen  Zwecken  (J aval)  oder  zuin  Blindenunterricht  (London)  zu 
verwerten.  Javal  und  Curie  konnten  an  Patienten,  die  an  Seh. 
nervenatrophie  bezw.  Glaukom  erblindet  waren,  keine  Lichteni- 
pfindung  hervorrufen.  Dagegen  erhellte  sich  bei  einem  an  Netz- 
hautabhebung  leidenden  Knaben  das  ganze  Gesichtsfeld. 

Dieser  Erfolg  war  von  vornherein  zu  erwarten,  wie  es  auch 
nicht  Wunder  nehmen  kann,  dass  Personen,  die  infolge  dichter 
Trübimg  der  vorderen  Medien  in  praktischer  Hinsicht  als  erblindet 
gelten  (die  aber  noch  Lichteinptindung  besitzen)  durch  Radium 
einen  Lichteindruck  erhalten.  Da  diese  Lichtempfmdung  aber 
jedenfalls  zum  guten  Teil  durch  FLuoreszenz  der  Linse,  des  Glas- 
kôrpers  oder  der  Netzhaut  hervorgerufen  wird,  also  eine  sehr 
diffuse  ist,  wird  man  sie  kauin  zur  topischen  Diagnose,  noch  gar 
zu  Unterrichtszwecken  verwenden  konnen. 

Die  Untersuchungen  von  London  halten,  wie  Greeff  betont, 
einer  genauen  Kritik  nicht  stand. 

London  hat  nach  seiner  Versuchsanordnung  nicht  mit  Radium- 
strahlen  selbst,  sondern  mit  Fluoreszenzlicht  experimentiert,  das 
er  durch  Bestrahlung  eines  Fluoreszenzschirms  mit  Radium- 
strahlem  erzeugte.  Dieselben  Effekte  hâtte  er,  wie  Greeff  meint, 
mit  einer  Petroleumlampe  und  Mattscheibe  erreichen  konnen. 

Ich  habe  an  einer  grôsseren  Zahl  von  Patienten  die  Sicht. 
barkeit  der  Radiumstrahlen  geprüft  und  stimme  Greeff  durchaus 
bei,  dass  ein  Auge,  dessen  lichtempfmdender  Apparat  zerstort  ist, 
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ebensowenig  durch  Radiumstrahlen  eine  Lichtempfinduiig  erhalt, 
wie  durch  leuchtende  Strahlen. 

Die  Erforschung  der  Gewebsverânderungen  nach  Radiumbe- 
strahlimg  bat,  wie  ich  in  kurzem  Ueberblick  darzustellen  versucht 
habe,  zu  wichtigen  Tatsachen  geführt  und  eine  wissenschaftliche 
Grundlage  für  die  therapeutische  Verwertung  dieser  Strahlen  ge- 
schaffen.  Audi  für  den  Physiologen  und  Pathologen  konnen  diese 
Ergebnisse  nicht  gleichgültig  sein. 

Doch  müssen  vvir  zugeben,  dans  wir  noch  weit  davon  entfernt 
sind,  die  beobachteten  Veranderungen  in  ihrer  Genese  klar  zu  ver- 
stehen.  Was  wir  anatomisch  feststellen,  isf  offenbar  ein  schon 
weit  vorgeschrittenes  Stadium  komplizierter  Vorgange  in  der  Zell- 
struktur,  die  sich  in  ihrem  Anfangsstadium  einem  inorphologischen 
Nachweise  entziehen. 

Un  zu  ermitteln,  welche  in  der  Zelle  enthaltenen  Sabstanzen 
es  sind,  die  durch  das  Radium  beeinflusst  werden,  würde  eine 
genauere  Kenntnis  des  cheniischen  Aufbaues  der  Zelle  und  eine 
Erinittlung  derjenigen  chemischen  Umsetzungen  erforderlich  sein, 
die  durch  das  Radium  hervorgerufen  werden. 

Die  lonisierung  der  Luft  und  des  Wassers  durch  das  Radium, 
worunter  man  eine  Scheidung.in  kleine  elektropositive  und  elektro- 
negative  Anteile  versteht,  die  auf  der  radioaktiven  Emanation  be- 
ruhende  induzierte  Radioaktivitat  zahlreicher  Substanzen  lassen 
es  môglich  erscbeinen,  dass  sich  auch  in  der  organischen  Substanz 
iitmliche  Vorgange  abspielen.  Rezeichnen  wir  aber  mit  Holzhiecht 
und  Exner  die  Wirkung  des  Radiums  auf  das  Gewebe  als  eine 
Dissociation  durch  Umsetzung  der  absorbierten  Strahlung  in  che- 
misch-physikalische  Energie,  die  Dissociation  als  die  Urheberin 
der  nekrobiotischen  Erkrankung  der  betreffenden  Zellen,  so  ist 
in  diesen  Worten  doch  keine  ausreichende  Erklarung  der  physio- 
logisehen  Wirkungsweise  gegeben. 

Auch  auf  diesem  Gebiete  hat  uns  das  bisher  Ermittelte  neue 
Ausblicke  erôffnet  und  reichen  Stoff  für  künftige  Forschungen  er- 
geben,  an  denen  neben  der  Chemie  und  Physik  auch  die  Physio- 
logie Anteil  nehmen  wird. 
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THEME  3 -CONSTITUTION  DES  ALBUMINOÏDES  ET  EN  PARTICULIER 

DES  NUCLÉINES 

(Constilution  des  alhummoïdes  et  des  nucUines) 

Par  .'Æ.  le  Prof.  CHARLES  LEPIBRRE  (Coïmlsre) 

I — Matières  albuminoïdes 

Le  problème  de  la  constitution  des  matières  albuminoïdes  — 
base  de  tout  édifice  cellulaire  — n’est  pas  encore  résolu.  De  nom- 
breux travaux  y ont  été  toutefois  consacrés  : les  noms  de  mon  il- 
lustre maître  Schützenberger  d’une  part,  celui  de  Kdssel  de  l’autre, 
représentent  les  deux  écoles,  les  deux  méthodes  en  présence.  Mal- 
heureusement la  tâche  est  complexe  et  le  doute  planera  longtemps 
encore. 

Kôssel  (b  a dit  «que  pour  construire  un  système  d’albumi- 
noïdes qui  nous  donnera  une  conception  de  leurs  rapports  chimi- 
ques et  biologiques  il  faudra  le  travail  de  plusieurs  générations  de 
savants».  On  ne  peut  nier  cependant  l’intérêt  capital,  pour  le  bio- 
logiste, de  la  connaissance  de  la  constitution  de  ces  corps. 

Les  molécules  protéiques  ont  une  structure  extrêmement  com- 
pliquée, parce  que  les  actes  biologiques  qu’elles  ont  à remplir  sont 
nombreux  et  compliqués. 

C’est  à Schützenberger  que  revient  l’honneur  d’avoir,  le  pre- 
mier, tenté  de  jeter  quelque  lumière  sur  la  question  : pendant  près 
de  20  ans  (1874  à 1892)  avec  une  remarquable  ténacité  ce  savant 
s’y  est  adonné.  Au  moment  où  il  commençait  ses  études  on  ne 
savait  rien  de  la  constitution  des  substances  albuminoïdes.  Ces 
corps  ne  cristallisent  pas;  ils  ne  se  volatilisent  pas  sans  décom- 
position et  échappent  pour  cela  même  aux  procédés  employés  pour 
la  détermination  des  poids  moléculaires;  de  plus  leur  instabilité 
est  extrême;  les  moindres  influences  modifient  leurs  propriétés. 
L’étude  de  ces  corps  est  donc  rebelle  à l’expérimentateur. 

Schützenberger  a appliqué  aux  substances  albuminoïdes  une 
méthode  qui  déjà  entre  les  mains  de  l’illustre  Chevreul  avait  don- 
né la  clef  de  la  constitution  des  corps  gras.  L’œuvre  de  Schü- 
tzenberger peut  se  comparer  à celle  de  Chevreul.  Comme  ce  der- 


(')  Kôssel  — Conférence  à la  Société  Chimique  de  Paris  — 3o  mai  iç)o3,  in  Bulletin. 
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nier,  il  a recours  à l’emploi  des  bases  énergiques  comme  agent 
d’hydratation;  il  traite  méthodiquement  à 100°  — 150° — 200°  les 
albuminoïdes  par  la  baryte.  Il  fait  une  étude  détaillée  des  produits 
de  dédoublement.  En  appliquant  sa  méthode  aux  substances  pro- 
téiques les  plus  impoi tantes,  Schützenberger  est  arrivé  à la  con- 
clusion que  ces  corps  sont  des  uréides  complexes.  Prenons,  par 
exemple,  l’albumine  de  l’œuf;  chauffée  avec  3 ou  4 fois  son  poids 
de  baryte  cristallisée  on  obtient,  pour  100  parties  d’albumine:  1° 
du  carbonate  de  baryum  dont  le  poids  correspond  à 2,74  "/o  de 
CO"-;  2°  de  l’oxalate  de  baryum  correspondant  à 7,50  '’/o  d’acide 
oxalique;  3°  de  l’ammoniaque  libre  (4,98  %,  ou  4,1  d’azote),  soit 
le  -V  de  l’azote  total  de  l’albumine;  4"  de  l’acide  acétique  (4,8  "/o 
du  poids  de  l’albumine);  5°  un  résidu  fixe  dont  le  poids  est  de  97,5  "/o 
du  poids  d’albumine  et  qui  contient  3,5  % de  tyrosine,  substance 
qui  démontre  l’existence  d’un  noyau  aromatique  dans  l’albumine.. 
Les  poids  d’acide  carbonique,  d’acide  oxalique,  d’ammoniaque, 
sont  constants  pour  une  certaine  substance  albuminoïde  et  attei- 
gnent, quoiqu’en  ait  dit  Etard,  une  limite  qui  n’est  plus  dépas- 
sée (')  ainsi  que  nous  avons  eu  l’occasion  de  le  vérifier.  — Les  poids 
de  CO-  et  d’acide  oxalique  varient  d un  albuminoïde  à l’autre, 
mais  on  observe  que  pour  chaque  molécule  de  ces  deux  acides 
(au  moins  pour  les  albuminoïdes  animaux)  il  se  forme  tou- 
jours 2 molécules  d’ammoniaque.  La  somme  des  poids  des  corps 
obtenus  dans  l’hydratation  des  albuminoïdes  est  évidemment  su- 
périeur à 100  % et  atteint,  dans  le  cas  de  l’albumine,  117,59 
il  y a donc  eu  fixation  de  plus  de  17  "/o  d’eau,  comme  le  prou- 
vent les  rapports  de  l’hydrogène  et  de  1 oxygène. 

Le  résidu  fixe  qui  forme  la  niasse  principale  des  produits 
résultant  de  l’hydratation  peut  être  représenté  par  la  formule  gé- 
nérale C‘’H^’Az°'0 et  étudié  complètement  on  y trouve  surtout 
des  corps  du  type  C'H’".\zO’  ou  C'H^'Az’O'’'  dans  lesquels  n va- 
rie de  4 à 9;  ces  corps  sont  cristallisables.  La  composition  du 
résidu  fixe  varie  toutefois  selon  que  l’hydratation  a été  faite  à 
100°,  150°  ou  200’. 


(')  Scliützenberger  a bien  démontré  ces  faits  dans  ses  nombreux  mémoires,  publiés  aux  C. 
Rendus  de  l'Académie  des  Sciences  et  aux  Annales  de  Physique  et  de  Chimie.  J'ai  appliqué  sa  mé 
thode  dans  plusieurs  travaux  : 

Lepicrre:  Mucine  nouvelle  extraite  d'un  Uystc  ovarien  (C.  R.  Acad.  Sciences  — Paris  et  B. 
S'*  cliimique — 189S). 

l.es  glucoprotdines,  comme  nouveaux  milieux  de  culture  chimiquement  définis  pour  l'étude 
des  microbes  (C.  R.  Acad.  Sciences  1901  — Journal  do  Physiologie  et  Pathologie  Générale,  ipoj. 
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A 100^,  eu  plus  de  la  tyrosiue,  le  résidu  est  surtout  formé 
de  glucoprotéines  x C"  H’"Az''’0''  (u  = 7 à 11)  et  par  des  dileu- 
céiues,  de  formule  géuérale  C”  H'"Az-0'‘  (u  = 9 et  10). 

A 900°  l’hydratatiou  est  plus  profonde:  les  glucoprotéines  x 
sont  dédoublées  en  amides  plus  simples  et  le  résidu  se  trouve 
alors  formé:  1"  de  tyrosine;  2°  de  leiicines  C''H’"  + 'Az0'  (dont 
le  type  est  la  leiicine  ordinaire  ou  acide  amidocaproïque 
AzHlC'"H‘^.CO-HJ  ; 3“  par  des  glucoprotéines  ,3,  non  dédoubla- 
bles;  4°  par  des  acides  hydroprotéiques  C"'H'-™Az"’0'’  (m  = 8 à 10) 
et  5“  par  des  acides  protéiques  " ■^Az’O'  (m  = 6 à 8). 

L’acide  hydroprotéique,  où  m =10,  C“H^'^Az'0\  chauffé  avec 
un  réducteur,  le  zinc  en  poudre  p.  ex.,  donne  du  dihydropyrrol 
C^HL\z  dont  la  constitution  est  connue;  les  acides  hydroprotéi- 
ques proviennent  du  reste  de  l’hydratation  des  glucoprotéines  x; 
on  arrive  ainsi,  de  proche  en  proche,  à établir  la  constitution  des 
glucoprotéines  x et  fi  et  des  dileucéines.  La  glucoprotéine  3^  en 
C"  aura  pour  constitution  fC"H^-Az-0^): 

('O'  H 

CO  H (CH^)'  AzH  — CH-.  CMC  AzH.  CH  J 

Si  l’on  fait  entrer  dans  la  constitution  de  l’albumine,  comme 
l’a  fait  Gautier  (‘),  une  molécule  de  tyrosine,  qui  apparaît  presque 
toujours  lors  du  dédoublement,  ou  obtient  le  schéma  hexagonal  de 
Gautier  qui  rappelle  celui  de  la  benzine,  ou  mieux  de  l’hexahydro- 
benzine  dans  laquelle  les  H sont  partiellement  remplacés  par  des 
radicaux  acycliques,  analogues  aux  glucoprotéines,  dileucéines, 
qui,  on  l’a  vu,  sont  des  produits  constants  du  dédoublement  des 
substances  protéiques. 

Les  principaux  matériaux  que  l’analyse  avait  découverts 
parmi  les  produits  de  dédoublement,  trouvent  leur  place  dans 
les  formules  de  constitution  des  substances  albuminoïdes,  telles 
que  Schützenberger  les  envisage. 

Pour  ce  savant,  les  substances  albuminoïdes  ne  différeraient 
les  unes  des  autres,  non  pas  par  la  nature  intime  des  produits 
de  dédoublement,  qui  conserven>t  tous  le  même  air  de  famille,  mais 
leur  présence  en  plus  ou  moins  grande  quantité  ou  par  l’absence 
de  quelques-uns  (la  tyrosine,  par  exemple)  ce  qui  évidemment  in- 
flue sur  le  poids  de  la  molécule  et  sur  l'ensemble  de  leurs  proprié- 
tés. 


Cj  Chimie  biologique— Pai  is. 
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Enfin  Schüzenberger  a cherché  à donner  lui-même  une  preu- 
ve du  bien  fondé  de  ces  conclusions  en  réalisant  pour  la  première 
foi  la  synthèse  d’une  substance  répondant  aux  principaux  caractè- 
res des  substances  protéiques.  Pour  cela  il  chauffe  à 128°  un 
mélange  d'urée,  de  leucines  et  de  leucéines  (qui  dérivent  de  Vhy- 
dr citation  des  substances  albuminoïdes)  avec  de  l’anhydride  phos- 
phorique  qui  agit  comme  déshydratant; 

CO  (AzHqï-fS  CnH-'n-fi  Az02  + 3 Ci'H-'n-i  AzO'^  — 6 ÏP0  = Albuminoïde 

urée  Itiicines  loucéiiies 

La  constitution  des  albuminoïdes,  telle  que  Schützenberger 
l’envisage,  a été  adoptée  par  des  savants  qui  avaient  toute  autorité 
pour  le  faire:  Gautier,  p.  ex.,  se  base  sur  les  travaux  de  Schü- 
tzenberger pour  établir  ses  belles  et  fécondes  théories  du  proces- 
sus de  la  désassimilation  des  substances  protéiques  dans  l’orga- 
nisme C)  et  c’est  à l’aide  des  formules  de  Schützenberger  que  Gau- 
tier explique  la  formation  des  bases  que  les  cellules  élaborent: 
leucomaïnes  névriniques,  créatiniques,  xanthiques. 

Toutefois  les  travaux  de  Schützenberger  n’ont  pas  été  sans 
soulever  des  critiques  : on  a reproché  à la  méthode  barytique  d’ê- 
tre trop  énergique  et  de  détruire  trop  violemment  l’édifice  molé- 
culaire albuminoïde.  On  a soutenu  aussi  que  les  corps  amidés, 
isolés  par  S.,  pouvaient  produire  indéfiniment  de  l’ammoniaque 
par  chauffage  avec  la  baryte,  ce  qui  tirerait  toute  valeur  à.  l’exis- 
tence des  groupes  carhamide  et  oxamide  dans  la  molécule  albu- 
minoïde. On  a enfin  mis  en  doute  la  nature  protéique  du  corps 
obtenu  par  S.,  par  voie  de  synthèse,  en  se  basant  sur  ce  que  les 
réactions  colorées,  que  les  matières  albuminoïdes  produisent,  ca- 
ractérisent simplement  les  groupements  que  ces  substances  con- 
tiennent et  peuvent  s’obtenir  tout  aussi  bien  avec  un  simple  mé- 
lange de  biuret,  d’indol  et  de  tyrosine. 

On  ne  saurait  nier  que  ces  remarques  et  critiques  expriment 
peut-être  la  vérité,  mais  personne  ne  l’a  jusqu’à  présent  démon- 
tré expérimentalement.  Il  se  peut  fort  bien,  comme  le  dit  si  élé- 
gamment le  professeur  espagnol*  Carracido  (^),  que  la  baryte  em- 
ployée par  S.  ne  soit  pas  le  bistouri,  mais  bien  la  hache  qui  agit 
sur  l’organisme  chimique  des  molécules  protéiques. 


(’j  Gautier^CW\m\Q  Biologique  — Paris. 

— » —Chimie  de  la  cellule  vivante  — Paris. 

— )i  — Les  toxines— Paris, 

(')  Curr<7cv‘j'c»— 'J'ratado  de  quimica  biologica.  Madrid,  1903 
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Voyons  donc  maintenant  si  la  méthode  de  Kossel  que  l’on 
oppose  à celle  de  S.  est  exempte  de  défauts  et  si  son  emploi  ré- 
sout le  problème  de  la  constitution  des  albuminoïdes. 

L'éminent  professeur  Kossel  et  ses  élèves  ont  abordé  la  ques- 
tion qui  nous  occupe  non  pas  d’une  manière  qui  diffère,  non  pas 
tant,  à notre  avis,  par  la  méthode,  que  par  les  matières  premières 
soumises  à l’examen.  La  méthode  est  en  effet  une  méthode  d’hy- 
dratation comme  celle  de  S.;  la  seule  différence  c’est  qu’au  lieu 
d employer  une  base  énergique  on  emploie  un  acide  minéral 
concentré,  énergique  aussi  (l’acide  chlorhydrique  ou  l’acide 
sulfurique  à 20  ou  25  °/o).  Les  deux  méthodes  sont  hydroly- 
santes  et  elles  doivent  conduire  sinon  à des  corps  identiques, 
du  moins  très  voisins.  Entre  les  deux  procédés,  il  n’y  a 
pas  plus  de  différence  qu’entre  la  transformation  analytique  de 
l’azote  organique  en  ammoniaque  par  la  méthode  de  Wille  et 
Warentrapp  (à  la  chaux  sodée)  ou  par  la  méthode  de  Kjeldahl 
(à  l’acide  sulfurique.)  La  différence  de  point  de  départ  implique 
aussitôt  la  différence  de  séparation  subséquente  des  corps  qui 
résultent  de  l’hydratation.  Alors  que  S.  a simplement  recours 
(après  élimination  de  la  baryte  et  dosage  de  quelques  corps)  à 
l’emploi  de  dissolvants  neutres  (eau,  alcool,  éther),  Kossel  sépare 
les  bases  par  leur  précipitation  par  certains  réactifs  (acide  phos- 
pbotungstique,  etc.)  et  séparation  par  cristallisation  fractionnée  de 
sels  doubles. 

En  appliquant  sa  méthode,  Kossel  a reconnu  l’existence  d’un 
groupe  constant  de  bases  à 6 atomes  de  carbone  qu  il  appelle  ba- 
ses hexoniiiues  (lysine,  arginine,  histidine),  corps  basiques  qui  exis- 
teraient dans  tout  édifice  albuminoïde,  parce  qu’on  les  retrouve- 
rait en  grande  quantité  dans  les  protamines  ou  albuminoïdes  em- 
bryonnaires, dérivés  des  spermatozoïdes,  et  que  Kossel  considère 
comme  les  albuminoïdes  les  plus  simples. 

La  première  protamine  connue  a été  celle  de  Miescher  qui  l’a 
isolée  en  1874  des  testicules  du  saumon;  plus  tard  Kossel  a re- 
trouvé des  corps  basiques  analogues  dans  les  testicules  du  hareng 
et  de  l’esturgeon.  Soumises  à l’hydrolyse  sulfurique  elles  se  dé- 
doublent en  lysine  (C'H'^Az’O’),  arginine  (C®H‘^Az^0'),  histidine 
(C®H^AzW).  Comme  ces  corps  se  retrouvent  lors  de  l’hydroly- 
se sulfurique  de  tous  les  albuminoïdes  (quoique  quelquefois  en 
très  petite  proportion),  Kossel  en  conclut  que  les  protamines  (qui 
en  produisent  de  grandes  quantités)  ne  doivent  pas  être  considé- 
rées comme  de  simples  bases,  mais  comme  albumines  les  plus  sim- 
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pies,  ce  qui  serait  d’accord  avec  le  rôle  physiologique  des  élé- 
ments organisés  (spermatozoïdes)  où  on  les  trouve.  Les  cellules  re- 
productrices femelles  ne  peuvent  servir,  selon  Kôssel,  pour  l’ob- 
tention de  protamines,  à cause  des  matières  nutritives  qui  les 
accompagnent. 

Les  principales  protamines  signalées  ont  été  d’abord  la  salmine, 
la  clupéine,  la  ci/cloptérine,  la  sturine. 

Remarquons  que  les  protamines  n’existent  pas  libres  dans 
les  spermatozoïdes,  mais  combinées  aux  acides  nucléiques,  à 
l’état  de  nucléines.  Les  protamines  sont  solubles  dans  l’eau,  inso- 
lubles dans  l’alcool  et  l’éther,  lévogyres;  elles  donnent  la  réaction 
du  biuret.  T. 'hydrolyse  ménagée  (acide  sulfurique  étendu)  les 
transforme  en  protones  (analogues  aux  peptones);  en  prolongeant 
l’hydrolyse  à chaud  ou  obtient  les  bases  hexoniques  ci-dessus  in- 
diquées. 

La  trypsine  conduit  aux  mêmes  résultats. 

Les  bases  hexoniques  peuvent  se  combiner  aux  albumines 
pour  former  des  corps  très  semblables  aux  Instones  (corps  inter- 
médiaires entre  les  protamines  et  les  albuminoïdes  ordinaires). 

Voici  par  exemple  l’équation  de  dédoublement  de  la  sal- 
mine. 

4FFO  = (''irAz-O’-l  3CH  ''Az’O-' C‘H‘'AzR)ï 

liislidine  Ei'giiiine  lysine 

Selon  Kossel  les  diverses  substances  albuminoïdes  différeraient 
entre  elles  par  la  variété  plus  ou  moins  grande  de  radicaux  se- 
condaires, qui  se  fixeraient  sur  le  noyau  bexonique  fondamental, 
en  en  modifiant  peu  à peu  le  caractère  l)asique,  et  comme  ces 
bases  hexoniques  se  rattachent  aux  hydrates  de  carbone  en 
(hexoses)  ceux-ci  doivent  donner  origine  aux  bases  hexoniques  et 
par  conséquent  le  squelette,  pour  ainsi  dire,  de  tout  édifice  albu- 
minoïde. Enfin  la  fonction  chlorophylienne  étant  la  source  pre- 
mière des  hydrates  de  carbone,  on  voit  de  suite  l’enchaînement 
graduel  que  la  théorie  de  Kossel  permet  d’envisager. 

Revenons  aux  protamines  et  aux  bases  hexoniques  qui  en 
dérivent.  Kôssel,  après  avoir  affirmé  que  les  protamines  (clupéine) 
se  dédoublaient  en  les  3 bases  plus  haut  citées,  soutient  aujourd’ 
hui  que  quelques-unes,  la  clupéine,  p.  ex.,  donnent  seulement  de 
l’arginine  qui  serait  aussi  la  plus  imj)ortante  des  bases  hexoniques. 
Dans  cette  clupéine,  Kôssel  a reconnu,  jusqu’en  1903,  l'existence 
de  3 radicaux: 
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1°  un  radical  monoamidé  (acide  amidovalérique); 

2°  im  radical  dianiidé  (acide  diamido-valérique); 

3°  un  radical  qui  donne  de  l’urée.  On  sépare  ces  radicaux  par 
l’eau  de  baryte  bouillante.  Le  radical  générateur  d’urée  est  Yargi- 
nine  (combinaison  de  Yurée  et  de  l’acide  diamido-valérique).  11  y a 
non  seulement  plusieurs  molécules  d’arginine  par  molécule  de 
protamine,  mais  les  protamines  seraient  encore  plus  complexes  et 
formées  par  la  liaison  de  groupes  primaires  que  Kôssel  appelle 
proto7ies  et  dont  j’ai  parlé  plus  haut.  Kôssel  dit  textuellement  ('): 


Qu’on  se  figure  donc  la  protamine  composée  d’un  nombre  inconnu  de  chaî- 
nons, c’est-à-dire  les  protones,  combinées  à elles-mêmes,  et  dont  chacun  est  formé 
par  l’union  de  3 groupes:  le  groupe  générateur  de  l’urée,  l’acide  diamido-valérique 
et  l’acide  monoamido-valérique.  Le  mode  de  liaison  de  ces  complexes  n’est  pas 
encore  suffisamment  élucidé. 


Ceci  pour  la  clupéine  qui  était  alors  considérée  comme  la  plus 
simple  des  protamines. 

La  sturine,  en  plus  de  l’arginine,  renferme  de  l’histidine  et 
de  la  lysine.  h’Jâstidine,  peu  connue  encore,  serait  un  dérivé 
pyrimidique;  la  lysine  est  un  acide  diamido-eaproïque  (homologue 
de  l’acide  diamido-valérique). 

La  cycloptérine  est  même  fort  compliquée:  elle  renferme  de 
l’arginine  et  trois  acides  monoamidés  (la  tyrosine,  le  scatolglycine 
et  peut  être  l’acide  monoamido-valérique). 

Cette  protamine  donne  la  réaction  du  biuret  et  celle  de  Mil- 
lon, ce  qui  démontre  la  présence  d’un  noyau  aromatique  (elle  donne 
en  effet  8 % de  tyrosine).  Mais  la  clupéine  elle-même  serait  en- 
core plus  compliquée  qu’on  ne  l’avait  cru  au  début:  Kôssel,  repre- 
nant l’étude  de  l’hydrolyse  de  ce  corps,  y découvre  récemment 
(1904)  en  plus  de  l'arginine  et  des  corps  signalés  plus  haut:  de 
l’acide  pyrollidine  a carbonique,  etc.  Abderhalden  (1904)  y trouve- 
rait même  en  plus  de  ce  corps  de  l’alanine,  de  la  leucine,  de  l’acide 
aspartique,  de  la  phenylalanine  (?),  etc,  c’est-à-dire  les  groupe- 
ments les  plus  importants  que  Schiitzenbezger  a précisément  trouvés 
dans  le  dédoublement  des  albuminoïdes  ordinaires  ! 

Les  choses  ne  sont  donc  pas,  même  avec  les  protamines, 
aussi  simples  que  Kôssel  l’avait  pensé  au  début  de  ses  travaux. 

Quoi  qu’il  en  soit,  d’après  Kôssel,  tandis  que  les  protamines 
les  plus  simples  renfermeraient  surtout  des  dérivés  diamidés  et 


(')  Conférence  à la  Société  Chimique. 
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des  bases,  à mesure  que  l’on  se  rapproche  des  albumines  ordinai- 
res, la  multiplicité  des  acides  monoamidés  augmenterait  de  plus 
en  plus;  dans  les  protamines  les  plus  simples,  l’arginine  (partie 
basique)  atteint  82  à 84  "/o  du  poids  de  la  molécule;  dans  les 
protamines  plus  complexes  (cycloptérine)  elle  descend  à 62  "/«  et 
dans  les  albumines  ordinaires  de  40  à 4 "/o-  Les  travaux  de  l’école 
de  Kossel  dans  ce  sens  sont  en  ébauche. 

Nous  ajouterons  que  la  même  école  a retrouvé  (Fischer), 
dans  les  produits  de  dédoublement  par  l’acide  sulfurique,  le  gly- 
cocolle,  l’alanine  (acide  amido-propioni que),  l’acide  amido-butyrique, 
depuis  longtemps  isolés  par  Schützenberger  des  produits  de  dé- 
doublement par  la  baryte. 

Par  la  méthode  acide,  appliquée  aux  divers  albuminoïdes,  on 
a retrouvé  les  acides  diamidés  (diamido-valérique  ou  ornithine  et 
diamido-caproïque  ou  lysine).  Remarquons  que  ces  corps  sont 
fort  semblables  aux  glucoprotéines  x de  Schützenberger. 

De  même  les  dérivés  pyrolliques,  retrouvés  par  Fischer, 
avaient  déjà  été  indiqués  par  S.;  de  même  pour  la  leucinimide, 
indiquée  aussi  dans  l’attaque  par  la  baryte  à 100“. 

Kossel  résume  ainsi  lui-même  ses  travaux  et  ceux  de  son 
école: 

1.0  que  la  molécule  des  albumines  complexes  est  composée  d’un  grand  nom 
bre  de  fragments  différents,  représentés  par  leurs  produits  de  dédoublement; 

2.0  que  la  quantité  relative  de  ces  produits  varie  selon  l’espèce  de  l’albu- 
mine soumise  au  dédoublement; 

.3  O qu’il  existe  dans  les  organismes  un  groupe  de  substances,  nommées  'pro- 
tamines, qui  ne  contiennent  que  3 ou  4 de  ces  complexes. 

Kossel  suppose  enfin  qu’il  existe  dans  les  organismes  des  in- 
termédiaires entre  les  protamines  et  les  albumines  ordinaires  et 
qu’on  arrivera  à les  découvrir  (par  exemple,  certains  albuminoïdes 
ne  renferment  pas  ou  presque  pas  de  tyrosine,  la  gélatine,  par  ex.; 
d’autres  presque  pas  de  glycocolle,  d’alanine,  de  lysine,  etc.). 

Enfin,  appliquant  les  mêmes  vues  aux  albuminoïdes  de  dé- 
doublement sous  l’influence  des  ferments  solubles  (albuinoses, 
propeptones,  peptones),  Kossel  les  rapproche  des  protones:  de  même 
que  l’union  de  l’arginine  avec  quelques  acides  amidés  donne  des 
protones  qui  s’unissant  à leur  tour  donnent  les  protamines,  de 
même  l’union  de  l’arginine  avec  un  grand  nombre  de  complexes 
donnerait  les  albuinoses,  dont  l’union  donnerait  \es  albnmines  ordi- 


naires. 
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L’examen  critique  et  comparé  des  travaux  de  Schützenberger  et 
ceux  de  Kôssel  nous  conduit  à un  certain  nombre  d’observations: 

Etudions  d’abord  les  produits  fournis  par  l'une  et  l’autre  mé- 
thode : on  y retrouve  les  mêmes  groupes  ou  des  groupements  voi- 
sins, ce  qui  du  reste  était  à prévoir,  car  les  deux  méthodes  sont, 
au  point  de  vue  chimique,  fondamentalement  les  mêmes.  En  effet, 
Kôssel,  étudiant  les  prota mines  qu’il  considère  comme  les  albumi- 
nes les  plus  simples,  y retrouve:  des  groupes  générateurs 
d'urée,  des  acides  monoamidés  et  diamidés  ; de  Y arginine  qui 
est  elle-même  une  combinaison  de  l’urée  et  de  l’acide  diamido- 
.valérique;  d’autres  protamines  donneraient  en  plus  de  la  lysine 
(acide  diamido-caproïque),  de  Vhisfidine  (qui  serait  un  dérivé  pyri- 
midique),  de  la  tyrosine,  des  dérivés  du  scatol. 

Mais  ces  corps  eux-mêmes,  ou  des  corps  ayant  avec  eux  les 
plus  intimes  analogies  de  constitution,  ont  été  isolés  par  Schützen- 
berger ; cet  auteur  a signalé  la  présence  constante  de  l’urée,  comme 
Kôssel  signale  la  présence  constante  de  l’arginine,  génératrice 
d’urée;  Schützenberger  a signalé  aussi  les  acides  monoamidés,  les 
dérivés  du  pyrrol,  la  tyrosine  (noyau  aromatique),  etc.  11  ne  si- 
gnale pas,  il  est  vrai,  les  acides  diamidés,  mais  il  décrit  les  glu- 
coprotéines  X comme  produits  constants  et  abondants  des  albumi- 
nes ordinaires.  Or,  tous  ces  corps  appartiennent  à des  séries  voi- 
sines: 

Acides  amidés  (p.  ex.  leucine) C^H'^AzO-  — C'H-"  + *AzO- 

Glucoprotéines  (p.  ex.  n = 6) C‘'H''Az-0''  — C'H-"  Az-O'* 

Acide  diamido-valérique C 'H  -Az-Oi  ^ C ' H-"  \z"0- 

Acide  diamido-caproïque  (lysine) C^H‘'''Az-0  ) 

Les  rapports  de  ces  3 groupes  sont  les  plus  simples:  les  aci- 
des amidés  et  les  acides  diamidés  (lysine,  par  ex.)  ne  diffèrent  des 
giucoprotéines  que  par  H en  plus:  l'hydrogénation  doit  donc  four- 
nir des  acides  mono  et  di-amidés.  En  effet: 


1.0 


ou: 


ou  bien: 


C-'H^'Az'^Oi-fH^  = 2[C“H>3AzO-] 

glucoprot jine  en  C*  leucine 


C'iH-''^Az"0'+H2  = C-'H"AzO'^-l-C''H>’AzO- 


acide  amido- 
valerique 


leucine 


C’H'iAz.O'+tP  =C3H'AzO'i  -pC/'H''AzOd’ 

gUlcoprotéine  en  C'  alanine  butalaniae 


2.0 


C''H'-'Az-'0*+3H^  = C‘’Hi'''Az-^0-^+2Hïa 

glucoproté.ne  en  lysine 
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Les  équations  précédentes  résultent  de  recherches  que  je  pu- 
blierai bientôt. 

Mais  pourquoi  Schützenherger  n’a-t-il  jamais  obtenu  par  sa 
méthode  la  lysine,  l’arginine,  etc.  et  pourquoi  Kôssel  et  ses  élèves 
n’ont-ils  pas  retrouvé  les  glucoprotéines  ou  rarement  (')?  Cela 
tient  à la  méthode  employée:  la  méthode  de  Hlasivetz  est  surtout 
réductrice;  celle  de  Schützenherger  est  neutre  ou  peut  être  oxy- 
dante. Rien  d'extraordinaire,  par  conséquent,  qu’au  lieu  des  glu- 
coprotéines a on  trouve  surtout  leurs  produits  de  réduction- 

Du  reste  l'étude  de  ces  produits  n’est  pas  des  plus  faciles 
surtout  si  l’on  applique  la  méthode  de  Kôssel.  Celui-ci,  en  effet,  a 
publié  des  résultats  que,  quelques  mois  plus  tard,  il  devait  lui- 
même  rectifier.  C’est  ainsi  qu’après  avoir  annoncé  que  la  clupéi- 
ne  se  dédoublait  (')  en  histidine,  arginine  et  lysine,  il  recon- 
naît (■’■)  que  l'histidine  signalée  était  de  l’arginine  et  que  la  lysine 
n’y  existe  pas  i Remarquons  en  passant  que  la  différence  des 
teneurs  en  azote  est  de  5 "/o  entre  l’arginine  (32  %)  et  l’histi- 
dine  (27  "/o).  Il  nous  faut  donc  être  prudent  avant  d’accepter  des 
conclusions  trop  hâtives. 


Mais  l’ensemble  des  travaux  de  Kôssel  et  de  son  école  doit 
être  serré  de  plus  près.  Signalons  rapidement  qu’ils  sont  hases 
surtout  sur  l'étude  des  protarnines.  Or,  on  n’a  guère  décrit  avec 
quelques  détails,  du  reste  bien  vagues,  que  quelques  protarnines 
dont  les  plus  importantes  sont  la  salmine,  la  clupéine,  la  sturine, 
la  cycloptérine.  La  salmine  serait  même,  d’après  Kôssel  (1901), 
identique  à la  clupéine. 

Il  ne  resterait  que  3 protarnines  bien  étudiées,  qui,  entre 
parenthèses,  ont  toutes  été  extraites  de  lo  laitance  de  poisson. 
Il  est  fort  étrange  que  Kôssel  ait  cherché  à édifier  tout  un  sys- 
tème de  constitution  des  matières  protéiques  sur  un  produit  aussi 
complexe  que  le  sperme  et  que  pour  cela  il  ait  eu  recours,  pres- 
que exclusivement,  à celui  des  poissons!  Seule  la  facilité  relative 
avec  laquelle  on  peut  se  procurer  la  laitance  peut  expliquer  le 
fait;  mais  de  là  à admettre,  comme  le  fait  Kôssel,  à priori  que 


(’)  C’est  ainsi  que  Siegfried  (1891  — Bul.  Sté  Chimique  p.  5oi)  a obtenu  une  glucoprotéine 
(Cm-  Az  O')  en  même  temps  que  de  la  lysine  dans  le  dédoublement  de  la  caséine  par  l’acide  chlorhy- 
drique et  rétain, 

(■)  Bul.  Sté  Chimique  1899.  Mém.  étr.  p.  2q6. 

(»)  „ » » tSgt).  « » p.  681. 
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les  frincipes  basiques  trouvés  dans  les  spermatozoïdes  des  poissons 
représentent  les  albuminoïdes  les  plus  simples,  il  y a tout  un 
monde.  Car  les  raisons  de  Kôssel  en  faveur  de  la  nature  albumi- 
noïde des  protamines  sont  des  plus  précaires.  En  effet,  au  point 
de  vue  embryogénique  la  classe  des  poissons  représente  un  degré 
fort  élevé  dans  l’échelle  animale.  De  plus  le  sperme  et  les  albu- 
minoïdes qu’il  renferme  doivent  être  fort  complexes  étant  donné 
le  rôle  étiologique  de  ces  cellules.  Les  œufs  des  mêmes  poissons 
renferment  des  albuminoïdes  ordinaires,  très  complexes,  et  l’on 
ne  peut  y invoquer  la  présence  d’aliments  de  réserve  ; c’est  ce 
qui  semble  ressortir  des  recherches  de  Hugounenq  (1904).  Cet 
auteur,  en  étudiant  les  œufs  de  poissons  (hareng)  dont  le  sperme 
fournil  la  clupéine,  a isolé  une  substance  albuminoïde  corres- 
pondant à 80  % du  poids  des  œufs  privés  d’eau  et  de  sels; 
cette  cliipéovine  a tous  les  caractères  des  albumines  ordinaires. 
Son  hydrolyse  sulfurique  fournit  seulement  5 'Vo  de  bases  hexoni- 
ques  (dont -2,7  Vu  d’arginine);  le  reste  est  formé  de  dérivés  amidés 
(leucine,  etc.)  et  produits  humiques.  Remarquons  la  différence 
immense  qui  sépare  la  protamine  (produits  sexuels  mâles)  des 
produits  femelles:  la  prétendue  simplicité  des  premiers  est  en 
opposition  embryogénique  avec  la  complexité  des  produits  fe- 
melles. 

Aussi  pourquoi  ne  pas  avoir  eu  recours  plutôt  aux  albumi- 
noïdes des  animaux  ou  végétaux  les  plus  simples  (protozoaires 
ou  bactéries)?  Rappelons  qu’lvanoff  a démontré  que  les  albumi- 
noïdes des  bactéries  et  des  champignons  étaient  des  nucléo-albu- 
mines  (')•  Nencki  avait  déjà  décrit  la  myccprotéine,  espèce  de  glo- 
buline, comme  étant  la  matière  protéique  principale  des  bactéries. 
On  voit  donc  que,  chez  les  êtres  où  la  vie  se  manifeste  par  les 
phénomènes  les  moins  complexes,  les  albuminoïdes  compliqués 
appa,ra,issent  déjà. 

Pourquoi  avoir  aussi  mis  systématiquement  de  côté  les  al- 
buminoïdes des  végétaux  supérieurs,  et,  parmi  ceux-ci,  les  albu- 
minoïdes des  organes  de  reproduction  (comme  Kôssel  l’a  fait 
pour  les  poissons),  albuminoïdes  peut-être  plus  simples  que  les 
albuminoïdes  des  animaux  supérieurs;  les  albuminoïdes  végétaux 
diffèrent  du  reste  profondément  des  albuminoïdes  animaux  (Fleu- 
rent, 1894.  Méthode  Schützenberger)  ? 


(')  Bul.  Sté.  Chimique  1903  — V.  3 . p.  4J9 
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Kessel  ii’a  étudié  que  tout  récemment  le  sperme  des  mam- 
mifères (taureau)  dans  lequel  Miescher  [auquel  on  doit  la  décou- 
verte de  la  première  protamine  (1874)]  (^)  n'a  pas  trouvé-  de  prota- 
mine. 

De  plus  les  protamines  sont  toujours  accompagnés  d'autres- 
leucomaïnes  xanthiques  (sarcine,  guanine,  xanthine,  adénine,  etc.). 

Pourquoi  Kôssel  attache-t-il  tant  d’importance  aux  protami- 
nes du  sperme  des  poissons  qui  sont,  pour  lui,  le  prototype  des- 
albuminoïdes  et  qu’il  laisse  dans  l’ombre  la  spcrmDie  (C"’H'^Az-)" 
dont  la  nature  basique  ne  peut  être  mise  en  doute  et  qui  existe 
cependant  en  grande  quantité  dans  le  sperme  des  mammifè- 
res d’où  Schreiner  l’a  isolée  en  1880  ? 

Mais  nous  en  devinons  la  raison:  c’est  une  base  non  oxygé- 
née dont  le  rapprochement  avec  les  albuminoïdes  eût  été  pour  cela 
même  impossible.  11  n’en  est  pas  moins  vrai  que  c'est  un  produit 
basique,  comme  les  protamines  d,es  poissons,  et  qu'on  la  trouve  en 
grande  quantité  dans  des  cellules  semblables,  et  qu’il  y a autant  de 
raisons  à considérer  cette  base  (extraite  du  sperme  des  mammi- 
fères) comme  prototype  des  matières  albuminoïdes,  au  lieu  et  place 
des  protamines  extraites  du  sperme  des  poisons! 

La  question  se  trouve  condensée  dans  cette  phrase  de  Gau- 
tier (-),  qui  se  trouve  au  chapitre  leucomaïnes  de  l’ouvrage  cité; 
«On  sait  que  lé  sperme  humain  et  celui  de  la  plupart  des  mam- 
mifères contient  de  la  spermine  et  qu’on  trouve  dans  les  laitan- 
ces de  poissons  diverses  bases  qu’accompagnent  les  corps  xanthi- 
ques, en  particulier  la  protamine  de  la  laitance  de  saumon.» 

Les  protamines  seraient  donc  de  simples  leucomaïnes,  et  rien 
n’autorise  à les  considérer  comme  des  albuminoïdes,  même  petits. 

11  serait  à la  rigueur  facile  à un  esprit  ingénieux  d’établir  un 
système  analogue  à celui  de  Kôssel,  basé  sur  la  présence  cons- 
tante, par  exemple,  des  dérivés  xanthiques  ou  créatiniques  dans 
les  humeurs  et  tissus  de  l’organisme  et  d’attribuer  à ces  bases  et 
même,  en  exagérant  encore,  à la  simple  urée,  le  privilège  d’être 
l’albuminoïde  le  plus  simple. 

Par  exemple  on  peut  soutenir  ceci:  la  clupéine  qui  est  la  plus 
simple  des  protamines,  puisqu’elle  ne  donne  que  de  l’arginine  com- 
me base  bexonique,  peut  être  considérée  comme  un  dérivé  de  po- 
lymérisation de  l’arginine  (leucomaïne  créatinique),  de  même  que- 


(')  Du  saumon. 

'*)  Gautier  — Toxines,  p.  297. 
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l’adéiiiiie  (leucoinaïiie  xantliique)  est  un  peutapolymère  de  l’acide 
cyanhydrique.  • 

De  même,  rien  ii’empêche  de  dire  que  l'arginine,  seule  base 
provenant  du  dédoublement  des  protamines  les  plus  simples  et 
qui  se  retrouve  dans  le  dédoul)lement  de  tous  les  albuminoïdes, 
peut  également  jouer  le  rôle  tV albumine  élémentaire,  au  même  ti- 
tre que  la  clupéine. 

Les  arguments,  que  Kôssel  emploie  pour  dire  que  la  clu- 
péine est  un  albuminoïde,  pourraient  tout  aussi  bien  servir  pour 
soutenir,  par  exeinple,  que  la  créatine  est  aussi  une  matière  albu- 
minoïde. Car  s’il  est  vrai  que  la  base  clupéine  se  dédouble  par 
hydrolyse  en  corps  à radicaux  mono  et  diamidés  et  en  un  groupe 
générateur  d’urée  (arginine),  il  est  également  certain  que  la  créa- 
tine donne,  par  hydrolyse  avec  l’eau  ('e  baryte,  de  l'urée  et  de  la 
sarcosine  (méthyl-glycocolle).  - Les  analogies  fonctionnelles  entre 
la  clupéine  et  la  créatine  sont  donc  évidentes,  mais  il  ne  vien- 
drait à l’esprit  de  personne  d’assimiler  cette  dernière  à une  petite 
albumine  ! 

Nous  ne  voulons  certes  pas  dire  que  le  système  de  Kôssel 
et  de  ses  élèves  repose  sur  des  bases  aussi  imaginaires,  mais  tout 
en  rendant  hommage  à leurs  travaux  nous  pensons  que  la  géné- 
ralisation des  expériences  faites  sur  les  protamines  de  poissons 
sont  trop  hardies.  Il  est  beaucoup  plus  simple  de  considérer  les 
protamines,  comme  on  l avait  fait  avant  Kôssel,  comme  des  bdses 
organiques  ; n’ont-elles  pas  en  effet  les  caractères  généraux  des 
alcaloïdes?  Ne  peut-on  pas  les  considérer,  comme  l’a  décrit  Gan- 
tier ('),  comme  de  simples  leucomaïnes;  d’abord  les  protamines 
sont  toujours  accompagnées  de  corps  basiques  aussi,  auxquels  per- 
sonne ne  nie  la  nature  leucomaïnique, 

Pour  nous,  qui  partageons  la  manière  de  voir  de  Gautier,  nous 
considérons  les  protamines  comme  des  'leucomaïnes,  c’est-à-dire 
ces  substances  basiques  qui  existent  dans  l’organisme  et  qui  ré- 
sultent du  dédoublement  des  albuminoïdes  ordinaires.  «Les  leuco- 
maïnes  se  forment  dans  chaque  cellule  aux  dépens  des  matières 
albuminoïdes  qui  ne  sauraient  fonctionner  sans  les  produire».  Les 
leucomaïnes  varient  avec  les  différents  organes  et  tissus;  il  est 
naturel  que  celles  que  l’on  rencontre  dans  les  spermatozoïdes  de 
jîoissons  soient  différentes  de  celles  que  l’on  rencontre  dans  les (*) 


(*)  Gautier  — les  Toxines  — Paris. 
— Chimie  de  la  cellule  vivante. 
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muscles,  par  exemple.  Leur  origine  pour  nous  est  la  même:  ce 
sont  des  alcaloïdes  physiologiques.  Ce  sont  notions  dont  Kossel 
n’a  pas  tenu  compte  en  établissant  sa  doctrine.  C’est  cependant 
la  plus  simple  manière  d envisager  les  protamines.  Car  il  sera 
difficile  à un  esprit  critique  et  indépendant  d’accepter  que  les 
corps  basiques  exclusivement  extraits,  pour  ainsi  dire,  du  sperme 
de  poisson  (!)  sont  des  petits  albuminoïdes.  Et  comme  preuve 
Kossel  se  base  surtout  sur  l’apparition  constante,  en  dernière 
analyse,  d’une  seule  substance  cbimique,  V arghdne,  quand  on 
soumet  les  divers  albuminoïdes  à l’action  de  l’acide  sulfurique. 
Pour  la  même  raison  tous  les  corps  générateurs  d'urée,  d’acides 
monoamidés,  etc.,  devraient  rentrer  dans  la  classe  des  albuminoï- 
des. Kossel  n’a  tenu  aucun  compte  des  caractères  généraux  des  al- 
buminoïdes, tels  que  nous  les  connaissons.  Aussi  sentant  qu’il  est 
impossible  de  faire  accepter  par  les  physiologistes  et  cbimistes  que 
les  protamines  sont  des  albuminoïdes,  insiste-t-il  «sur  la  nécessité 
qui  pour  lui  s’impose  d'étendre  le  sens  chUnique  du  mot  albumi- 
noïde en  y faisant  entrer  les  protamines»  ('). 

Cette  conception  qui  tendrait  à élever  au  rang  d’albuminoïde 
une  simple  leucomaïne  trouve  une  grande  opposition  comme  on 
pouvait  le  prévoir.  C’est  ainsi  (pi’en  Allemagne  même  des  savants 
de  la  valeur  de  Hofmeister,  Loew,  Haminarsten,  auxquels  les 
questions  qui  nous  occupent  sont  familières,  s’élèvent  contre  cette 
prétention  qu’ils  appellent  <f.une  déviation  regrettable  dusensclas- 
sigite  de  CETTE  DÉNOMINATION»  US  sommes  exactement  du  même 
avis.  Nous  regrettons  que  l’on  se  soit  laissé  entraîner  par  les  théo- 
ries de  Kossel  qui  manquent  de  base  physiologique  et  chimique. 

Nous  avons  plus  haut  critiqué  le  point  de  départ  (laitance 
de  poissons)  qui  se  trouve  à la  base  de  la  théorie  de  Kossel  ; 
nous  avons  indiqué  quelles  auraient  pu  être  les  autres  sources 
de  substances  albuminoïdes,  où  on  pouvait  peut-être  admettre  la 
présence  de  molécules  plus  simples.  Cela  du  reste  ne  veut  pas 
dire  que  nous  croyons  que  la  solution  du  problème  soit  dans  l’é- 
tude des  substances  extraites  de  bactéries  ou  de  protozoaires. 

En  effet,  si  on  admet  l’hypothèse  de  la  spécificité  cellulaire, 
c’est-à-dire  que  dans  une  cellule  mère  (œuf)  il  existe  des  groupe- 
ments divers  qui  grâce  aux  successives  bipartitions  se  cataloguent 
en  différents  groupes  cellulaires,  il  faut  admettre  que  la  composition 
de  l’œuf  est  beaucoup  plus  complexe  que  la  composition  particu- 


(*)  Revue  générale  des  sciences,  19  janvier  ujo3  — Lanibliug. 
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lière  de  chaciia  de  ces  groupes  cellulaires.  La  substance  d’un 
spermatozoïde  doit  donc  être  très  compliquée,  puisqu’elle  doit 
renfermer  le  germe  de  toutes  les  autres  substances  chimiques  qui 
plus  tard  formeront  les  divers  organes  et  exécuteront  les  di- 
verses fonctions. 

D’un  autre  côté,  une  amibe,  par  exemple,  se  nourrit,  se  con- 
tracte et  se  reproduit-,  elle  a donc  en  miniature  toutes  les  fon- 
ctions d’un  animal  supérieur  et  si  on  admet  que  la  diversité  de 
fonctions  dépend  de  la  diversité  chimique  il  y aura  chez  un  pro- 
tozoaire, en  une  seule  cellule,  autant  d’aggrégats  chimiques  que 
de  fonctions.  lia  substance  d’un  protozoaire  peut  donc  être  aussi 
complexe  que  celle  d’un  animal  supérieur.  Mais  un  muscle,  par 
exemple,  ne  peut  vivre  isolé  du  corps  de  l’animal,  il  lui  manque 
donc  certains  groupes  fonctionnels  qui  doivent  exister  dans  l’œuf 
et  rendent  celui-ci  plus  complexe.  Il  ne  faut  oublier  du  reste  com- 
bien ces  questions  sont  délicates  par  les  propriétés  que  la  vie 
communique  aux  albuminoïdes. 

Les  albuminoïdes  vivants  sont  sûrement  plus  complexes  que 
les  albuminoïdes  non  vivants.  Dans  cet  ordre  d’idées  ne  serait-il 
donc  pas  préférable  d’avoir  recours  à l’albumine  du  blanc  d’œuf 
de  poule,  par  exemple,  substance  sans  aucun  doute  non  vivante, 
comme  S.  l’avait  fait? 

Il  nous  semble  donc  que  la  constution  des  matières  albumi- 
noïdes telle  que  Kôssel  l’envisage  est  loin  d’être  résolue.  Sa  mé- 
thode manque  de  base  chimique,  physiologique,  embryogénique. 
.lusqu’à  présent,  les  résultats  acquis  par  cette  méthode  sont  infé- 
rieurs à ceux  obtenus  par  S.  Kôssel  ne  nous  a pas  encore  donné 
de  schème  d’ensemble,  même  pour  les  plus  simples  des  albumi- 
noïdes, même  pour  la  plus  simple  de  ces  protamines  qui  est,  on 
l’a  vu,  très  complexe.  Les  travaux  de  Kôssel  et  de  son  école  ne 
peuvent  pour  le  moment  prétendre  à remplacer  par  des  données 
nouvelles  ce  que  S.  nous  avait  appris  sur  la  constitution  des  ma- 
tières albuminoïdes,  dont  l’éminent  professeur  Gautier  a su  tirer 
des  déductions  si  importantes. 

Mais  au  lieu  d’attaquer  le  problème  par  l’analyse  on  peut 
peut-être  aborder  la  question  indirectement  par  voie  de  synthèse. 

C’est  ce  que  j’ai  tenté  de  faire  (*)•  Les  microbes  ont  des  exi- 


(')  Les  Gliicoproteines  comme  milieux  de  culture  chimiquement  définis  pour  l'étude  des 
microbes. — C.  Rendus  de  l'Académie  des  Sciences— igoi.—Join-nal  de  Physiologie  et  Pathologie  géné- 
rale. ]go3. 
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gences  nutritives  quelquefois  difficiles  à satisfaire;  leur  proto- 
plasma renferme  au  moins  une  douzaine  d’éléments  (carbone,  hy- 
drogène, azote,  oxygène,  phosphore,  etc.);  tous  ces  éléments  nutri- 
tifs peuvent  leur  être  facilement  fournis,  dans  les  bouillons  de  cul- 
ture par  des  composés  simples  (eau,  hydrates  de  carbone,  sels 
divers),  la  difficulté  est  beaucoup  plus  grande  pour  l'azote;  cet 
élément  indispensable  à toute  cellule  vivante  peut  leur  être  offert 
sons  la  forme  de  nitrates,  de  sels  ammoniacaux,  d’amines  et  d’ami- 
des  plus  ou  moins  complexes  ou  enfin  les  substances  protéiques. 
Mais  l'expérience  a démontré  depuis  longtemps  déjà  que  peu  nom- 
breux  sont  les  microbes  qui  peuvent  assimiler  l'azote  des  nitrates 
ou  des  sels  ammoniacaux,  minéraux  (que  les  végétaux  supérieurs 
assimilent  si  bien);  seules  les  levures  et  moisissures  les  acceptent 
(liquide  de  Raulin,  par  exemple). 

Quelques  bactéries  saprophytes  poussent  dans  les  milieux  où 
l’azote  provient  de  sels  ammoniacaux  organiques;  mais  les  micro 
l)es  pathogènes  en  général  n'y  poussent  pas.  Parmi  les  composés 
azotés  plus  complexes  on  a essayé  l’urée,  l’asparagine  (liquides 
d’Unchmisky,  de  Fraenkel,  d’Arnaud  et  de  Charrin,  etc.);  mais  la 
])lupart  des  microbes  pathogènes  ne  s’y  cultivent  pas. 

Les  bactériologistes  en  sont  donc  réduits  à l’emploi  des  sub- 
stances albuminoïdes,  dont  l’introduction  dans  les  bouillons  de 
culture  rend  très  difficile,  si  .ce  n’est  impossible,  l’étude  chimique 
des  toxines  microbiennes,  ferments,  substances  solubles,  etc. 
Aussi  la  solution  du  problème  était-elle  à l’ordre  du  jour  et  inté- 
ressante. 

.J’ai  été  conduit  à la  solution  du  problème  dans  le  sens  le 
])lus  large,  non  par  hasard,  mais  à la  suite  de  considérations  théo- 
riques qui  se  rattachent  précisément  à la  constitution  des  albumi- 
noïdes. Les  travaux  de  Gautier  nous  ont  appris  d’une  manière 
générale  (piels  sont  les  termes  successifs  de  la  régression  dans 
l’organisme  des  substances  protéiques:  de  l’albumine  à l’urée. 
i\Iais  la  préparation  en  grand  de’ces  leucomaïnes  et  uréides  plus 
ou  moins  complexes,  pour  les  nécéssités  des  cultures  microbien- 
nes, est  fort  longue  et  j’ai  de  plus  observé  que  les  milieux  ainsi 
obtenus  n’avaient  qu’une  faible  valeur  nutritive. 

.T’ai  pensé  que  si  les  idées  de  S.  sur  la  constitution  des  ma- 
tières albuminoïdes  étaient  exactes  et  si  dans  l’hydratation  ména- 
gée de  ces  substances,  par  sa  méthode,  le  phénomène  principal 
était  uv  phénomène  d'hydratation,  semblal)le  à la  saponification 
des  corps  gras,  les  fragments  moléculaires  résultant  de  ce  dédou- 
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'blenient,  bien  qu'ayant  yerdti  totif  caractère  yrotéique,  conser- 
vaient toutefois  une  parenté,  nn  air  de  famille  si  l’on  vent,  avec 
les  albuminoïdes  primitifs,  de  même  que  la  glycérine  C^H^.  (,0H^) 
et  les  acides  gras  tout  en  n’étant  pas  des  corps  gras,  ont 

conservé  des  radicaux  identiques  à ceux-ci  et  sont  susceptibles 
de  réformer  des  corps  gras  par  éthérification.  Or  il  se  trouve  que 
les  premiers  termes  du  dédoublement  des  albuminoïdes  (à  100  ') 
sont  formés  de-  75  à 90  "/p  de  ghicoprotéines  x de  S.,  C"H“"Az-0f 

Ces  corps  cristallisent,  ils  sont  solubles  dans  l’eau  et  l’expé- 
rience rn’a  prouvé  que  l'azote  fourni  exclusivement  par  ces  corps 
était  facilement  assimilé  par  presque  tous  les  microbes  pathogènes 
*ou  non;  alors  que  V azote  de  toute  autre  provenance  (sauf  celui  des 
albuminoïdes  eux-mêmes)  n’est  pas  assimilé  par  ces  germes  (^). 

En  un  mot,  les  microbes  trouvent  dans  l’azote  des  glucopro- 
téines  un  aliment  de  facile  assimilation,  avec  lequel  ils  élaborent 
normalement  leurs  tissus,  et  cela  parce  que  les  glucoprotéines  sont 
des  corps  qui  renferment  les  radicaux  préexistant  très  probable- 
ment dans  les  albuminoides,  qui  leur  ont  donné  naissance  et  qui 
se  retrouvent  dans  les  albumines  des  protoplasma,  car  toutes  les 
albumines  donnent  des  glucoprotéines.  .T’en  conclus  donc  que  mes 
expériences  sont  une  démonstration  biologique  de  l’exactitude  des 
conclusions  de  S.  sur  la  constitution  des  matières  albuminoïdes. 

Mes  recherches  snr  l’emploi  des  glucoprotéines  pour  la  cul- 
ture générale  des  microbes  en  l’absence  de  toute  albumine  ont 
reçu  une  pleine  confirmation,  non  seulement  par  les  travaux  du 
prof.  Fonseca,  de  notre  Laboratoire  (-),  mais  tout  récemment 
dans  un  imuortant  travail  d’ensemble,  sur  la  même  question,  dù 
au  dr.  Armengaud  C),  du  laboratoire  du  prof.  Courmont,  à 
l’Université  de  Lyon.  Cet  auteur  a préparé  lui-même  les  glucopro- 
téines et  a répété  mes  expériences;  ses  conclusions  confirment 
pleinement  mes  recherches  et  il  reconnaît  que  le  milieu  de  Le- 
■pierre  est  le  seul  qui  convienne  à la  culture  des  microbes  patho- 
gènes, qui  sont  les  plus  exigeants.  Dans  le  même  ordre  d’idées 
Czapek  (^),  étudiant  systématiquement  les  diverses  sources  d’azote 


(')  Les  produits  de  dédoublement  obtenus  à 20t"  par  la  méthode  de  S.  sont  moins  mitriiit's,  ce 
qui  tient  naturellement  à ce  qu'ils  s'écartent  plus  de  la  molécule  protéique  primitive. 

(-)  Dr.  .-1.  Fonseca  — La  Peste  — igoi. 

(-■')  Dr.  Maurice  Armengaud — Les  milieux  chimiquement  définis  en  bactériologie— Les  glnco- 
protéines  a — itjo5. 

('■)  Cîn/'f/i— Recherches  sur  l'assimilation  del'azote  et  la  formation  de  l'albumisme,  chez  les 
jnoisisstires  (in  .lournal  de  Physiologie  et  de  pathologie  générale,  i3  mars  1904) 
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organique,  reconnaît  l’importance  considérable  du  groupement 
CH-AzH^  comme  source  d’azote;  remarquons  que  les  glucopro- 
téines  renferment  des  groupes  CH-  et  AzH-,  ce  qui  confirme  aussi 
mes  travaux. 

A l’aide  des  glucoprotéines  qui.  sont  des  fragments  de  la 
molécule  albuminoïde,  que  l’action  hydratante  de  la  baryte  déta- 
che, nous  reconstruisons  donc  les  nouveaux  albuminoïdes  que  la 
cellule  microbienne  renferme. 

Si  le  phénomène  était  différent  de  ce  que  S.  suppose,  si  ces 
fragments  n’avaient  plus  aucun  rapport  avec  l’albumine,  qui  leur 
a donné  naissance  ou  en  étaient  trop  éloignés,  il  ne  reste  aucun 
doute  que  leur  emploi  comme  source  d’azote  chez  les  êtres  mono- 
cellulaires n’aurait  plus  le  caractère  de  généralité  qu’on  observe 
et  dont  nous  avons  donné  la  démonstration. 

L’action  de  l’aldéhyde  formique  (‘)  peut  encore  servir  d’ar- 
gument indirect  en  faveur  de  la  constitution  des  albuminoïdes 
telle  que  S.  la  conçoit.  Sous  l’influence  du  méthanal  les  albunn- 
noïdes  solubles  se  condensent  et  se  déshydratent  avec  fixation 
d’un  ou  plusieurs  groupes  CH-;  les  produits  obtenus  conservent 
l’allure  et  la  constitution  générale  des  albuminoïdes  primitifs, 
([uoique  de  poids  moléculaire  plus  élevé;  ce  phénomène  présente 
d’intimes  analogies  avec  celui  d’une  régression  progressive  des 
peptones  et  albumines  vers  les  albuminoïdes  primitifs;  le  réactif 
transforme  successivement  les  peptones  vraies  en  produits  deuté- 
ro-albumosiques  ; ceux-ci  en  corps  répondant  aux  réactions 
des  protalbumoses;  ces  derniers  enfin  en  corps  insolubles  pré- 
sentant les  plus  grandes  analogies  avec  les  albumines  coagula 
blés  à poids  moléculaires  élevés. 


11  — Constitution  des  Nucléines 

Pour  comprendre  facilement  la  question  ci-dessus,  il  nous 
faut  classer  d’abord  les  substances  albuminoïdes  en  un  certain 
nombre  de  groupes-  Nous  citerons  la  classification  de  Gautier, 
un  peu  ancienne  déjà,  et  la  classification  de  Carracido,  plus  mo- 
derne, qui  repose  en  partie  sur  les  données  de  Kossel,  et  qui  nous 
semble  être  la  meilleure  que  nous  possédons. 


(I)  I.epierre.  Action  de  l'adéhyde  formique  sur  les  matières  albuminoïdes.  Transformations 
des  peptones  et  albuminoses  en  produits  de  régression  albuminoïdes. — C.  rendus  Académie  des 
Sciences;  20  mars  1899.  Bulletin  de  la  Société  chimique,  1899.  p.  729. 
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Classification  de  Gautier 


Les  matières  albamiuoïdes  peuvent  se  diviser  en  4 classes,, 
correspondant  à 12  familles: 

I  — Matières  alhuminoïdes  j^rop rement  dites  fallnimiaes,  fibrines,  etc.)  qui  don- 
nent de  la  tyrosine  et  des  glucoprotéines  ,'i  indédoublables  de  Schützenberger. 

3 familles:  I — Albumines 

II  — Fïbrines 
III  — Caséine 

II  — Matières  albumoïdes  (osséine,  etc.),  plus  riches  en  azote,  moins  riches  en  car- 
bone; pas  de  tyrosine,  ni  de  glucoprotéines  [i. 

2 familles  : IV  — Substances  collagènes 

V — Substances  kératiniques 

III  — Protéides  — poids  moléculaire  plus  élevé  que  les  précédentes  ; se  dédou- 

blent sous  l’influence  des  acides  ou  bases  en  une  matière  albuminoïde  et  en 
une  matière  non  albuminoïde  'qui  peut  être  une  nuciéine,  lécithine,  matières 
colorantes,  alcalo'ides  divers,  hydrates  de  carbone). 

4 familles:  VI  — Vitellines  tse  dédoublent  eu  albumine -|-lécithines) 

VII — Nucléoahlumines  (se  dédoublent  en  albumine nu- 
cléines). 

VIII  — Protéides  ferrugineux, cupriques,  etc.  (se  dédoublenten 
albumines  -f-  substances  ferrugineuses,  cupriques,, 
etc). 

IX  — Mucines  (se  dédoublent  en  albumine liyilrate  de- 
carbone  i. 

Remarquons  qu’il  n’y  a pas  de  différence  absolue  entre  les- 
nucléoalburnines  et  les  vitellines. 

IV  — Dérirés  protéiques  de  dédoublement  : 

3 fani  nies  : X — Alcalialbum in.es 

XI  — Acidalbnmines 
XII  — AUmmoses  et  Peptones. 
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Ce  sont  les  protéides  qui  nous  intéressent  pour  le  moment. 
Ils  se  dédoublent  en  protaniines  ou  protéines  et  en  un  autre  grou- 
pe variable,  appelé  j)ar  les  auteurs  allemands  groupe  prosthétique. 

Küssel  compare  les  protéides  aux  glucosides  qui,  on  le  sait, 
se  dédoublent  sous  l’influence  des  acides  étendus  ou  des  ferments 
solubles  en  un  hydrate  de  carbone  (hexose  ou  pentose)  et  en  di- 
verses substances;  c’est  ainsi  que  \ amygdaline  se  dédouble  en 
glucose,  acide  cyanhydrique  et  aldéhyde  benzoïque-  Les  groupes 
prosthétiques  sont  extrêmement  variables  et  leur  union  aux  albumi- 
jioïdes  expJique  la  complexité  très  grande  des  protéides,  — qui 


CONSTITUTION  DES  ALBUMINOÏDES  ET  fDES  NUCLÉINES  91 

sont  les  corps  les  plus  compliqués  que  l'on  connaisse.  Pour  Kos- 
sel  ces  groupes  prosthétiques  sont  les  instruments  les  plus  im- 
portants des  fonctions  vitales. 

Comme  le  dit  Carracido,  les  protéides  résultant  ainsi,  non  seu- 
lement de  la  polymérisation  des  albuminoïdes  ordinaires  (protéi- 
nes), mais  de  l’addition  de  groupes  supplémentaires  étrangers,  se- 
ront moins  solubles  que  les  protéines,  tout  en  acquérant  la  stabi- 
lité des  éléments  morphologiques  nécessaires  à la  disposition  gé- 
nérale des  noyaux  et  des  stromas  cytoplasmiques,  compatible  du 
reste  avec  la  perméabilité  de  leur  état  colloïdal,  indispensable 
aux  échanges  nutritifs. — Examinons  rapidement  les  trois  grands 
groupes  de  protéides; 

1“  — Glucoproléides  -Ce  sont  les  mucines  vraies,  de  Gautier; 
corps  dont  Thydrolyse  fournit  une  substance  albuminoïde  et  un 
hydrate  de  carbone.  On  en  connaît  un  certain  nombre  dans  ces 
dernières  années,  l’Ecole  de  Coïmbre  en  a décrit  quelques  varié- 
tés nouvelles  ('). 

2°  — CJtromoprotéides  — Ces  protéides  se  dédoublent  en  une 
substance  albuminoïde  et  en  groupes  prosthétiques  colorés  qui 
communiquent  leur  couleur  aux  cellules  qui  les  renferment;  phy- 
siologiquement ce  sont  des  matières  colorantes  respiratoires  (Car- 
racido) ; hémoglobine,  pigments  du  sang  des  invertébrés,  etc. 

3“ — Nucléo-aUrvminoïdes — Très  abondantes  dans  l’organisme; 

, on  les  a souvent  confondues  avec  les  mucines  vraies  (et  récipro- 
quement), parce  que  les  unes  et  les  autres  précipitent  par  l’acide 
acétique. 

Quand  on  soumet  le  pus,  les  œufs,  le  lait,  la  laitance  de  pois- 
son, la  levure,  les  microbes,  les  globules  du  sang,  etc.,  à l’action  des 
sucs  digestifs,  une  partie  se  dissout  en  substances  albuminoïdes, 
mais  il  reste  toujours  un  faible  résidu  insoluble  et  inattaquable, 
très  riche  en  phosphore  : ce  sont  lés  nucléines  qui  dérivent  le  plus 
souvent  des  noyaux  cellulaires. 

a)  Certaines  nncléines  (les  vraies  nucléines)  (dérivées  de  la 
levure,  des  globules  rouges  ou  blancs,  c’est-à-dire  des  éléments 
cellulaires  organisés  qui  jouent  un  rôle  direct  dans  les  phénomè- 
nes vitaux)  soumises  à l’hydrolyse  donnent  un  groupe  prosthéti- 


(')  Charles  Lepierre — (a)Miicine  vraie  produite  par  un  tiacille  fluorescent  patliogene  (C.  R. 
Acad.  Sieiices,  iSi8).  (b)  Nouvelle  mucine  extraite  d'un  kyste  ovarien  (C.  R.  Acad,  Sciences  i88q). 
A.  Fonseca  — Mucine  nouvelle  extraite  d'un  kyste  de  l'ovaire  (M,  Medico— 1902) 
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que  qui  contient  tout  le  phosphore  de  la  molécule:  ce  sont  les 
acides  nucléiques  qui  à leur  tour  se  dédoublent  en  acide  phos- 
phorique  et  hases  xanthiques  oit  bases  nucléiniques  (guanine,- 
adénine  etc.)- 

b)  D’autres  nucléines  (pseudoiiucléines  de  Hammarsten  ou  pa- 
ranucléines  de  Kôssel)  (dérivées  de  la  caséine  du  lait,  des  vitelli- 
nes des  œufs,  etc.,  c’est-à-dire  des  éléments  non  organisés  qui 
jouent  le  rôle  d’éléments  de  réserve)  donnent  comme  unique 
produit  de  dédoublement  de  l’acide  phosphorique,  sans  acides 
nucléiques,  et  par  conséquent  sans  leucomaïnes  ou  bases  xantiques, 
non  plus. 

Les  NUCLÉOALHUMINOIDKS  se  divisent  donc  naturellement  en 
deux  groupes  : 

1”  les  pseudo-nucléo-protéines,  d’où  dérivent  les  pseudo-nu- 
cléines. 

2°  les  vraies  nucléo- protéines,  qui  donnent  les  vraies  nucléi- 
nes, d’où  dérivent  les  hases  xanthiques. 

IL  comme  groupe  intermédiaire  on  peut  placer  les  lécithipro- 
téines: 

1°  — Pseudo-nucléo-protéines  (synonyme  de  pseudo-nucléo-al- 
bumines  et  de  paranucléo-albumines)  — qui  résultent  de  l’union  des 
protéines  ou  albumines  ordinaires  avec  les  pseudo-nucléines.  — 
Par  abréviation  on  les  appelle  aussi  nucléo-protéines.  — Leur  dé- 
doublement ne  donne  que  de  l’acide  phosphorique  (métaphospho- 
rique);  elles  sont  donc  de  constitution  plus  simple  que  les  nucléo- 
albuminoïdes  qui  engendrent  les  vraies  nucléines.  Réciproquement 
l’acide  métaphosphorique  précipite  l’albumine,  en  donnant  des 
corps  semblables  aux  pseudo-nucléines. 

Le  prototype  de  ce  groupe  est  la  caséine  du  lait;  de  même 
les  caséines  végétales,  etc. 

2" — Les  Lécithiprotéines  sont  les  anciennes  vitellines;  elles 
sont  caractérisées  par  leur  facile  dédoublement  en  albumines  ou  pro- 
téines et  en  lécithines.  Les  lécithines,  on  le  sait,  sont  des  corps  com- 
plexes dont  le  dédoublement  donne  de  l’acide  phospho-glycérique, 
des  acides  gras,  des  leucomaïnes  ou  bases  névriniques  (névrine,  bé- 
taïne). 

Les  lécithi-protéines  se  rapprochent  donc  du  1*^'’  groupe 
par  l’acide  phosphorique  (auquel  se  rattache  l’acide  phospho- 
glycérique)  et  du  .3®  groupe  (vraies  nucléo-protéines)  par  la  pro- 
duction de  leucomaïnes  névriniques,  différentes  des  leucomaïnes 
xanthiques. 
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3”  — Les  vraies  niicléo-pr oléines  ou  vraies  nucléo-albuminoides 
(synonyme  de  nucléo-protéides  de  Carracido)  sont  les  plus  impor- 
tantes des  trois  groupes  par  le  rôle  qu’elles  remplissent  dans  les 
phénomènes  vitaux  de  synthèse  intra-cellulaires. 

Suivant  leur  complication  de  plus  en  plus  grande  on  peut 
(Carracido)  les  diviser  en  3 groupes:  Nucléines,  protéimicléines, 
gluco-nucléo-protéides. 

A — Nucléines  ou  vraies  nucléines. — Ce  sont  les  plus  simples  de 
toutes;  elles  proviennent  de  la  décomposition  de  groupes  nucléini- 
ques  plus  complexes  ; elles  restent  comme  résidu  de  la  digestion 
artihcielle  des  cellules  (microbes,  globules  du  sang,  etc.).  Si  avec 
Kôssel  on  admet  que  les  albuminoïdes  les  plus  simples  sont  les 
protamines  (voir  plus  haut  notre  critique)  on  pourra  distinguer 
les  nucléines  protaminiques  et  les  nucléines  albuminiques  ; et  en- 
tre les  deux  les  nucléines  histoniques  (les  histones  étant,  selon 
Kôssel,  les  protéines  intermédiaires  aux  protamines  et  aux  albu- 
mines ordinaires).  Toutes  ces  nucléines  se  dédoublent,  sous  l’in- 
fluence des  alcalis,  en  acides  nucléiniques  et  en  protéines  ou  pro- 
duits d’hydratation  de  ces  dernières.  Les  nucléines  protamini- 
ques donneront  donc  des  acides  nucléiques  et  des  protamines; 
les  nucléines  albuminiques  donneront  des  acides  nucléiques  et 
des  albumines  ou  leurs  dérivés. 

(1)  Nucléines  -|-  H-0-  Acides  nucléiniques  -(-  albuminoïdes. 

B — Protéinucléines. — Ces  corps  résultent  de  la  combinaison 
des  protéines  ou  albumines  ordinaires  avec  les  vraies  nucléines 
ci-dessus  indiquées;  leur  composition  est  encore  mal  connue;  elle 
varie  avec  le  procédé  de  préparation.  Ce  sont  les  nucléoaïbumines 
de  certains  auteurs  (Gautier,  Halliburton);  on  les  trouve  abon- 
damment dans  l’organisme  (foie,  rate,  thymus,  etc.).  Les  protéi- 
nucléines se  dédoublent  sous  l’influence  des  bases,  des  sucs  di- 
gestifs en  albuminoides  et  vraies  nucléines: 

(2)  Protéinucléine  -f-  H 0 = Kucléine  vraie  -f  albuminoïde, 
puis  on  a (1): 

Nucléine  vraie  -|-  H-0= Acide  nucléique  -f  albuminoïde. 

C — Gluco-nucléoprotéides — Comme  le  dit 'Carracido,  selon 
Kôssel,  de  même  qqe  les  protéinucléines  lésultent  de  la  combi- 
naison des  protéines  avec  les  vraies  nucléines,  les  substances  C 
résultent  de  la  combinaison  des  Glucoprotéides  (mucines)  avec 
les  nucléines  vraies. 
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Par  dédoublement  on  aura; 

(3)  Gluconucléoprotéiiie  -(-  H-0  =Glucoprotéine  -p  nucléine. 

puis; 

(4)  Glucoproféine+ H '0  ^Hydrate  de  ,carl)one  + albuminoïde . 

On  les  extrait  de  la  glande  mammaire,  du  pancréas  (Ham- 
marsten)  ou  des  levures  (Kôssel).  On  conçoit  que  ces  corps  com- 
plexes puissent  être  les  générateurs  de  la  lactose  et  de  la  caséine 
du  lait.  On  les  prépare  en  traitant  les  glandes  ou  cellules  par  une 
solution  alcaline  faible  et  on  précipite  la  gluco-nucléo-protéide 
"par  l’acide  acétique  étendu;  le  suc  gastrique  la  dissout  en  par- 
tie; il  reste  un  résidu  de  nucléine;  les  acides  minéraux  produi- 
sent une  substance  réductrice  (hydrate  de  carbone). 

On  conçoit  enfin  l’existence  de  groupes  protéiques  encore 
plus  complexes. 

Acides  nuclkiniques.  — Ces  corps  ne  sont  plus  albuminoï- 
des. On  a vu  qu’ils  se  forment  par  l’hydrolyse  ménagée  (alcalis) 
des  vraies  nucléines.  Ils  sont  amorphes,  blancs,  insolubles  dans 
l’eau;  solubles  dans  des  bases;  ils  ont  une  fonction  acide;  leur 
hydrolyse  sulfurique  fournit  surtout  3 groupes  de  corps;  de  V aci- 
de phospliorique,  des  hydrates  de  carhone  (pentoses,  hexoses,  etc.) 
et  des  leucoma'ines  xanthiques  (bases  nucléiniques)  telles  que  la 
xanthine,  la  thymine  (méthyl-dioxy-pyrimidine),  l’adénine,  la  gua- 
nine, la  cytosine. 

Les  acides  nucléiniques  précipitent  les  albumines  et  les  albu- 
moses  en  donnant  des  espèces  de  nucléines  ou  de  nucléo-albumi- 
nes. 

Le  tableau  de  pag.  9(1  résume  les  dédoublements  des  nacléo- 
albumrnüdcs. 

Conclusions. 

A — Matières  albiuii/rioïdes 

— La  question  de  la  constitution  des  matières  albuminoïdes 
est  une  question  encore  ouverte,  malgré  les  nombreux  travaux 
qu’elle  a suscités. 

2°— Des  deiix  méthodes  qui  ont  été  mises  en  jeu,  celle  de 
Schützenberger  et  celle  de  Kossel,  lès  résultats  généraux  obtenus 
par  Schützenberger  sur  l’ensemble  des  matières  protéiques,  sont  à 
l’heure  actuelle  les  plus  complets  que  nous  possédions.  Ce  sont 
eux  qui  jusqu'à  présent  jettent  le  plus  de  lumière  sur  la  constitu- 
tion de  ces  corps. 


CONSTITUTION  DES  ALBUMINOÏDES  ET  DES  NUCLÉINES  95 

3°  — Ces  travaux,  qui  ont  servi  à Gautier  pour  étayer  une  théo- 
rie générale  de  la  chimie  de  la  cellule  vivante,  ont  reçu  dans  ces 
dernières  années  des  confirmations  synthétiques  indirectes,  qui 
nous  semblent  intéressantes,  telles  que  l’emploi  des  glucoprotéines 
comme  aliment  azoté  pour  les  êtres  monocellulaires. 

4°  — La  méthode  de  Kôssel  et  les  résultats  qui  en  dérivent  sont 
essentiellement  basés  sur  l’étude  des  protarnines,  extraites  surtout 
de  la  laitance  de  poissons,  et  considérées  comme  les  albuminoïdes 
les  plus  simples. 

5°  — Cette  manière  d’envisager  les  protarnines  est  en  opposition  « 
avec  les  propriétés  générales  de  ces  corps  qui  les  rapprochent  au 
contraire  des  leucomaïnes. 

6“  — Kossel  et  ses  élèves  font  une  pétition  de  principes  en 
admettant  à priori  que  la  laitance  de  poissons  renferme  les  albu- 
minoïdes les  plus  simples,  sans  tenir  compte  de  la  place  que  les 
poissons  occupent  dans  l’échelle  animale;  sans  s’occuper  des  au- 
tres séries  zoologiques  (où  l’absence  de  protarnines  a été  signalée, 
et  où  des  bases  complètement  différentes  ont  été  trouvées  égale- 
ment dans  les  organes  reproducteurs);  sans  tenir  compte  de  la 
constitution  des  albuminoïdes  des  végétaux  supérieurs  ou  des  êtres 
monocellulaires,  qui,  avec  plus  de  raisons  que  le  sperme  de  pois- 
son, pourrait  servir  de  base  à l’étude  des  albuminoïdes  plus  sim- 
ples. 

7°  — L’existence  d’albuminoïdes  élémentaires  (protarnines  ich- 
tyologiques  ou  autres)  est  du  reste  fort  douteuse,  étant  donnée  la 
complexité  de  fonctions  qui  doivent  exister  en  ébauche  dans  les 
protoplasma's  des  cellules  reproductrices  ou  chez  les  êtres  mono- 
cellulaires. 

B — Nucléo-alhuminoïdes 

Les  divers  groupes  et  produits  de  dédoublement  des  nucléO' 
albuminoïdes  peuvent  être  résumés  dans  le  tableau  suivant; 
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I 


pseudo-nucléoal- 
buminoïdes 
ou  pseudo-niicléo- 
protéines 

pseiido-nucléines 


NUCLKO-ALBL'MINOIDES 


U 


I.écitiliprotéines 
(anciennes  vitel- 
lines) 


lécitliincs 


albuminoïde 


111 

X'i'aies  nucléo-albn- 
minoïdes  ou  nu- 
cléo-protéidrs 


\ raies 
nucléines 


albumi- 

noïde 


— — ^ — 

acide 

cicides  Iciico- 

- — ,, 

— 

acide 

Hydrate  albumi- 

plios- 

gr.  s maïnes 

acides 

albumi 

phos- 

de  car-  noïde 

phogly- 

névrini- 

niicléini- 

noïde 

phori- 

bone 

cérique 

qnes 

ques 

qiic 

(?) 

— --  1 ■■■■" — - 

acide  Hvdra- 

leuco- 

phcs- 

phori- 

que 


tes  de 
carbone 


manies 

xanllii- 

ques 


THFME  g-  CONTRIBUTIONS  À LA  CHIMIE  PHYSIQUE  DES  ENZYMES 
ET  HÉMOLYSINES 

Par  M.  le  Dr.  THOEVALP  MADSEN  (Copenhague) 

{Travail  de  l'Institut  serotherayique  de  l'Etat  danois) 


Dans  ce  (lui  suit,  j’essayerai  de  donner  un  résumé  de  diffé- 
rentes séries  d’expériences,  entreprises  ces  dernières  années  à 
l’Institut  sérothérapicpie  de  l’Etat  Danois  sur  la  chimie  physicpie 
des  enzymes  et  des  hérnolysines.  Ces  expériences  se  divisent  en 
deux  groupes  principaux,  dont  l’un  comprend  l’action  de  certains 
e,  zymes  sur  leur  substrat,  l’autre  les  phénomènes  que  présentent 
les  enzymes  et  les  hérnolysines  au  chauffage. 

I — La  vitesse  de  réaction  de  l’action  des  enzymes 

SUR  LEUR  SUBSTRAT 

Ces  recherches  ont  été  entreprises  en  collaboration  avec 
Wallmm  et  comprennent  surtout  la  présure,  la  trypsine  et  la  pe- 
psine. 

Présure 

Ouant  à l’action  de  la  présure  sur  le  lait,  on  a souvent  établi 
la  loi  dite  du  temps,  c’est-à-dire  que  le  produit  de  la  quantité  de 
présure  et  du  temps  de  son  action  est  constant.  Mais  beaucoup 
d’observateurs  (Duclaux  p.  ex.)  ont  bien  compris  que  cette  loi  n’a 
rie  valeur  que  dans  une  limite  restreinte. 

Eh  effet,  on  remarque  souvent  que  ce  produit  Tq  est  très  loin 
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d’être  constant  ce  qui  ressort  p.  ex.  distinctement  des  tableaux 
ci-dessous. 

TABLEAU  I 

Action  de  la  présure  sur  lait 
Temp.  36,5° 


T (min) 

q (obs.) 

q (cale.) 

qT  .100 

2 

0,036 

0,036 

72 

3,5 

0,03 

0,028 

105 

4 

0,025 

0,026 

100 

5,5 

0,02 

0,022 

110 

6,25 

0,017 

0,02 

106 

10,5 

0,013 

0,014 

136,5 

14,5 

0,01 

0,011 

145 

25,5 

0,007 

0,0068 

178,5 

37 

0,005 

0,0049 

185 

48 

0,004 

0,0038 

192 

66 

0,003 

0,0028 

198 

K ===5,0(3 


TABLEAU  II 

Action  de  la  présure  sur  lait 


Temp.  36,41° 


1 (min.) 

q (obs.) 

q (cale.) 

Tq 

3 

0,1 

0,09 

0,3 

4 

0,075 

0,075 

0,3 

6 

0,05 

0,057 

0,3 

8 

0,04 

0,045 

0,32 

10 

0,035 

0,038 

0,35 

12 

0,03 

0,033 

0,36 

15 

0,025 

0,028 

0,375 

20 

0,0185 

0,021 

0,37 

26 

0,017 

0,017 

0,442 

31 

0,013 

0,014 

0,403 

40 

0,01 

0,011 

0,4 

60 

0,008 

0,0077 

0,48 

80 

0,006 

0,0058 

0,48 

100 

0,005 

0,0047 

0,5 

130 

0,094 

0,0036 

0,52 

160 

0,0033 

0,0029 

0,528 

220 

0,00225 

0,0022 

0,495 

280 

0,0017 

0,0017 

0,475 

K = 2,05 


XV  <;.  I.  M.  — PHYSIOLOGIE 


7 


98 


THORVALD  MADSEN 


Ils  indiquent  l’effet  produit  par  de  la  présure  danoise  (Han-^ 
sen),  préparée  de  caillette  de  veau,  sur  du  lait  écrémé,  à tempéra- 
ture constante. 

Dans  la  première  colonne  se  trouve  le  temps  de  coagulation 
T,  en  minutes,  dans  la  deuxième,  sous  q obs.,  la  quantité  de  pré- 
sure en  cc.  marquant  la  limite  entre  les  verres  coagulés  et  non 
coagulés  au  bout  de  30  minutes  d’observation  à 37°. 

Sous  q cale.,  sont  indiquées  les  valeurs  calculées  comme  on 
l’expliquera  plus  tard,  et  sous  Tq  le  produit  de  la  quantité  de 
présure  et  du  temps  de  coagiilation. 

Dans  tous  les  cas  en  observation  Tq  change  si  considérable- 
ment qu'il  est  impossible  de  regarder  le  produit  comme  constant, 
même  eu  égard  aux  grandes  fautes  d’expérience,  mais  les  chiffres 
trouvés  peuvent  être  assez  exactement  résumés  par  la  formule 
suivante  ; 


dT 


==  Kq-^ 


oi'i  T est  le  temps  de  coagulation,  q la  quantité  de  présure  et  K 
une  constante  exprimant  la  vitesse  de  réaction.  La  formule  est  la 
même  qui  est  valide  pour  les  réactions  bimoléculaires,  mais  elle 
a vraisemblablement  seulement  une  valeur  empirique.  Il  va  de  soi 
qu’il  reste  valide  pour  tous  les  cas  où  Tq  est  constant;  et  d’après 
elle,  on  pourra  aussi  calculer  toutes  les  vitesses  de  réaction  de 
présure  de  veau  sur  du  lait,  au  moins  toutes  celles  connues  de 
moi;  tel  est  aussi  le  cas  pour  les  chiffres  de  Duclaux;  comme 
exemple,  on  indiquera  plus  bas  (Tab.  Illj  un  calcul  des  expérien- 
ces de  Lœrcher,  où  l’accord  est  parfaitement  satisfaisant. 


TABLEAU  III 

Action  de  la  présure  sur  lait  (Lœrcher) 


'1'  (min.) 

q (obs.) 

q (cale.) 

Tq; 

6 

1,0 

1,0 

6,00 

6,7 

0,9 

0,87 

6,03 

7,5 

0,8 

0,7'i 

6,00 

8,16 

0,7 

0,67 

5,71 

8,75 

0,6 

0,625 

5,25 

10 

0,5 

0,53 

5,00 

12,5 

0,4 

0,41 

5,00 

CHIMnC  PHYSIQUE  DES  ENZYMES  ET  HÉMOLVSINES 


99 


T (min.) 

q (pbs,) 

q (cale.) 

Tq 

16 

0,3 

0,31 

4,80 

24,5 

0,2 

0,2 

4,90 

43 

0,1 

0,11 

4,30 

56 

0,09 

0,083 

5,04 

63 

0,08 

0,0735 

5,04 

69,25 

0,07 

0 067 

4,85 

78 

0,06 

0,059 

4,68 

92 

0,05 

0,05 

4,60 

126,5 

0,04 

0,036 

5,06 

155 

0,03 

0,03 

4,65 

245 

0,02 

0,019 

4,90 

K = 0,219 


tandis  que  Tq  s’abaisse  assez  notablement  pendant  la  réaction. 

Trypsine 

On  s’est  servi  de  la  préparation  de  Merck  dont  on  chercha 
à mesurer  la  force  de  3 manières  différentes,  partie  par  son 
effet  liquéfiant  sur  de  la  gélatine-thymol,  partie  par  son  effet 
affaiblissant  sur  de  la  coli-aggliitinine  et  son  effet  digérant  sur  la 
caséine.  Des  exemples  de  la  vitesse  de  réaction,  mesurée  sur  de 
la  gélatine-thymol  se  trouvent  dans  les  tableaux  IV  et  V. 

TABLEAU  IV 

Action  de  la  trypsine  (Merck)  sur  gélatine 


Temp.  47,3° 


T (min.) 

q (obs.) 

q cale. 

Tq  . 1000 

0,16 

0,3 

0,3 

48 

0,5 

0,105 

0,105* 

52,5 

1 

0,05 

0,054 

50 

2 

0,027 

0,027 

54 

3 

0,02 

0,018 

60 

4 

0,015 

0,014 

60 

5 

0,011 

0,0109 

55 

6 

0,009 

0,0091 

54 

8 

0,0072 

0,0068 

57,6 

10 

0,006 

0,0055 

60 

16 

0,0037 

0,0034 

59,2 

18 

0,0032 

0,003 

57,6 

20 

0,0027 

0,0027 

54 

22 

0,0025 

0,0025 

55 

24 

0,0022 

0,0023 
K = 18,3 

52,8 

100 
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TABLEAr  V 

Action  de  la  trypsine  (Merck)  sur  gélatine 

La  gélatine  est  stérilisée  par  un  chauffage  d’une  V2  heure  dans  le  stérilisa- 
teur de  Koch.  La  solution  de  trypsine  de  1 '%  est  tiltrée  à travers  la  bougie  de 
Chamherland. 

Temp  3G.6<^ 


T (jours) 

q.  obs. 

q.  cale. 

'l'q  . looü 

0,0417 

0,13 

0,12 

54,2 

0,0146 

0,05 

0,055 

79 

0,25 

0,033 

0,035 

82,5 

1 

0,009 

0,01 

90 

2 

0,0047 

0,0051 

91 

'à 

0,0035 

0,0034 

105 

4 

0,0025 

0,00258 

100 

5 

0,002 

0,00207 

100 

6 

0,0017 

0,00172 

102 

7 

0,0016 

0,00148 

112 

8 

0,0014 

0,0013 

112 

9 

0,0014 

0,00115 

126 

10 

0,0013 

0,00101 

130 

11 

0,001 

0,00094 

110 

12 

0,001 

0,00086 

120 

13 

0,001 

0,0008 

130 

17 

0,0007 

0,00  61 

114 

23 

0,00046 

0,00045 

106 

29 

0,00035 

0,000358 

102 

33 

0,0003 

0,000315  • 

99 
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Les  lettres  ont  ici  la  même  signification  que  dans  les  expérien- 
ces de  présure  précitées  : T,  le  temps,  en  heures,  ou  en  jours  et 
nuits;  sous  q obs.,  on  trouve  la  limite  entre  les  verres  de  géla- 
tine liquide  ou  non,  et  sous  Tq  le  produit  du  temps  et  de  la 
quantité  de  trypsine. 

On  voit  que  dans  ces  deux  tableaux,  ïq  est  approximative- 
ment constant;  toutefois  les  écarts  du  tab.  IV  sont  de  48  à 60,  et 
au  tab.  V de  54  à 130.  Dans  un  certain  nombre  d’expériences, 
non  communiquées  ici,  Tq  se  montre  plus  constant. 

En  ce  cas  aussi,  les  valeurs  peuvent  être  approximativement 
exprimées  par  la  formule 


— dq 
dT 


= Kq- 


comme  il  ressort  des  valeurs  indiquées  sous  q cale. 
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Un  exemple  de  la  vitesse  de  réaction  mesurée  sur  de  la  coli- 
agglutinine  se  trouve  dans  le  tableau  VI. 


TABLEAU  VI 


Action  de  la  trypsine  sur  coliagglutinine 
1 cc.  coliagglutinine  -|-  5 c.c.  de  trypsine  de  1 % 
Temp.  37, 5 0 


T (heures) 

q (obs.) 

(Force  de  l’agglutinine) 

q cale 

0 

1429 

1471 

0,5 

1111 

1111 

1 

870 

870 

2,25 

550 

571 

3 

400 

476 

4,17 

371 

375 

5 

333 

323 

6 

270 

282 

8 

213 

222 

10 

200 

182 

12 

154 

155 

14 

125 

135 

23 

87 

87 

25 

83 

79 

K =0,00018 


On  s’est  servi- de  coli-agglutinine  préparée  à l’aide  d’immuni- 
sation de  chèvres  par  des  bacilles  coli.  On  la  mélange  avec  une 
solution  de  trypsine  de  1 o/n,  à température  constante,  37°  aux 
temps  indiqués  sous  T,  on  sort  des  échantillons,  qu’on  refroidit 
aussitôt  fortement,  et  leur  teneur  d'agglutinine  se  mesure  selon 
la  méthode  indiquée  par  Torgensen  et  Madsen. 

En  ce  cas  aussi,  on  peut  exprimer  la  vitesse  de  réaction  par 
la  formule  bimoléculaire  précitée  (voir  les  chiffres  sous  q cale.). 
Si  on  essaie  de  la  calculer  d'après  une  formule  monomoléculaire, 
la  concordance  est  beaucoup  moins  bonne. 

Du  reste,  cet  effet  de  la  coli-agglutinine  est  loin  d’être  cons- 
tant; dans  beaucoup  de  cas,  on  ne  peut  le  constater. 

Les  expériences  avec  de  la  caséine,  dont  une  se  trouve  au 
tableau  VII, 
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TABLEAU  VII 

Action  de  la  trypsine  sur  caséine 


10  gr.  (le  caseine  -|  100  cc.  de  trypsine  de  1 
Temp.  34, 1» 


(heures) 

q . obs. 

(gr.  de  n,  non  solu.) 

q (cale.) 

■ 0 

0,11 

0,11 

0.5 

0,108 

0,109 

2,5 

0,1023 

0,1053 

6 

0,0996 

0,099 

11 

0,0956 

0,0911 

24 

0,0763 

0,0758 

33 

0,07 

0,0676 

48 

0,06 

0,0575 

72 

0,0486 

0,0464 

101 

0,0374 

0,0376 

125 

0,0329 

0,0325 

168 

0,0274 

0,0269 

192 

0,0236 

0,0236 

K = 0,173 

ont  été  exécutées  de  sorte  que  10  gr.  de  caséine  furent  mélangés 
avec  100  cc.  de  solution  de  trypsine,  de  1 o/o,  en  agitant  conti- 
nuellement le  mélange,  et  en  le  tenant  tout  le  temps  à 34,1 aux 
temps  T,  on  sortit  des  échantillons,  qui  furent  refroidis,  et  on  en- 
détermina  le  contenu  de  n selon  la  méthode  de  Kieldahl.  La  mar 
che  de  la  digestion,  comme  elle  s’exprime  par  les  quantités  dimi- 
nuantes de  n,  se  laisse  très  bien  calculer,  avec  accord  très  satis- 
faisant, suivant  la  formule  bimoléculaire. 


Pepsine 

Pour  la  mensuration,  on  s’est  servi  de  son  action  liquéfiante 
sur  la  gélatine,  tout  comme  nous  le  disions  en  traitant  de  la  try- 
psine. 
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TABLEAU  VIII 


Action  de 

la  pepsine  sur 
Temp.  36,6° 

gélatine 

' (heures) 

q (obs.) 

q (cale.) 

T q . 100 

1,33 

0,6 

0,65 

79,8 

2 

0,47 

0,45 

94 

3 

0,3 

0,31 

90 

4 

0,26 

0,24 

104 

6 

0,18 

0,16 

108 

8 

0,13 

0,12 

104 

10 

0,095 

0,097 

95 

12 

0,08 

0,081 

96 

14 

0,07 

0,07 

98 

20 

0,04.5 

0,049 

90 

24 

0,038 

0,041 

91,2 

K = 1,008 


Dans  l’exemple  cité  au  tab.  VIII,  Tq  est  approximativement 
constant,  ce  qui  est  aussi  le  cas  pour  toutes  nos  expériences  sur 
l’action  de  la  pepsine  sur  gélatine.  Toutefois,  l’accord  avec  la  for- 
mule bimoléculaire  (q  cale.)  est  un  peu  meilleur. 

De  la  même  manière,  nous  avons  examiné  le  ferment  trypti- 
■que  d’une  culture  de  pyocyaneus  filUée,  et  trouvé  Tq  approxima- 
tivement constant. 

Concernant  des  phénomènes  spéciaux,  nous  avons  surtout 
■examiné  la  signification  de  la  concentration  de  l’enzyme  et  de  la 
température. 

Le  tableau  ci-dessous  montre  le  résultat  d’expériences  exé- 
cutées à température  constante  avec  une  concentration  variable 
de  trypsine,  resp.  de  pepsine.  Dans  la  première  colonne,  on  trouve 
la  concentration  en  o/o  ; dans  la  suivante,  la  vitesse  de  réaction 
(K)  y correspondant,  déterminée  d’après  la  formule  indiquée. 


TABLEAU  IX 


Concentration 

Vitesse 

Conc.  de 

Vitesse 

de  la  trypsine 

de  réaction 

la  pepsine 

de  réaction 

p.  100 

p.  100 

S 

30,8 

10 

2 

4 

14,2 

5 

1 

2 

7,3 

2,5 

0,46 

1 

3,6 

1,25 

0,24 

0,5 

1,8 

0,25 

0,9 
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Comme  on  le  voit,  la  vitesse  de  réaction  est  proportionnelle 
à la  quantité  de  trypsine,  resp.  de  pepsine. 


Signification  de  la  température  pour  la  vitesse  de  réaction 


Quant  à la  trypsine,  on  l’a  mesurée  sur  de  la  coliagglutinine 
et  sur  de  la  gélatine-thymol,  la  pepsine  seulement  sur  de  la  géla- 
tine-thymol. 

TABLEAU  X 

Action  de  la  trypsine  sur  la  coliagalutinine  à des  températures  variables. 


Temp. 

K.  obs. 

K.  cale. 

44,2 

0,'in 

0,011 

37,2 

0,0075 

0,000736 

33,5 

0,000558 

0,000586 

M = 11470 

TABLEAU  XI 

/action  de  la 

trypsine  sur  la  gélatine, 

à température  variabb 

Temp. 

K.  obs. 

K.  cale. 

50,2 

17,65 

17,66 

44,96 

13,7 

13,7 

39,8 

11,1 

10,57 

36,5 

9,53 

8,95 

29,2 

6,26 

6,03 

24,75 

4,08 

4,74 

22,6 

3,81 

4,17 

M 10020 

TABLEAU  XII 

/\ction  de 

la  pepsine  sur  gélatine  à 

température  variable. 

Temp, 

K.  obs. 

K.  cale. 

40,9 

2,4 

2,43 

36,8 

2,0 

1,92 

29,8 

1,24 

1,29 

25 

0,9 

0,96 

20,1 

0,72 

0,71 

M 10750 

Comme  présumable,  la  vitesse  de  réaction  monte  considéra' 
blement  avec  la  température,  phénomène  exprimable  par  la  for 
mule  d’Arrhenius 


a T. 


T, 


K 

1 

ir 
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où  K,  et  K^,  sont  la  vitesse  de  réaction  aux  températures  T,  et 
T.,;  T[  et  T.,  marquent  les  températures  absolues,  [j-  est  une  cons- 
tante; R exprimé  en  calories  = 2.  D’après  ceci,  on  a calculé  les 
valeurs  théoriques  indiquées  aux  tableaux  K,  XI  et  XII  ; on  voit 
que  l’accord  est  satisfaisant.  La  grandeur  de  ce  p-  est  à peu 
près  la  même  pour  la  trypsine  et  pour  la  pepsine  et  de  même 
ordre  de  grandeur  que  celle  valant  pour  la  saponification  d’acé- 
tate d’éthyle,  11160  cal.  pro  g.  molécule. 

Ceci  répond  à ce  que  la  vitesse  de  réaction  monte  jusqu’à 
peu  près  le  double,  lorsque  la  température  augmente  de  10°. 

Avec  Henderson-Smith,  j’ai  entrepris  une  série  d’expérien- 
ces sur  la  vitesse  de  réaction  des  hémohjsines. 

Dans  le  tableau  XIII 


TABLEAU  XIII 


Action  de  la  tétanolysine  sur  sang  du  cheval 
Terni).  37» 


r (min.) 

q (obs.) 

q — 0.23 

T (q-o,2' 

2 

1,0 

0,75 

1,5 

2 S 

0,8 

0,55 

1,51 

4,.h 

o,b 

0,35 

1,58 

6,1 

0,5 

0,25 

l,h3 

7,1 

0,45 

0,2 

1,42 

11,8 

0,4 

0,15 

1,77 

13,5 

0,35 

0,1 

1,.35 

28,5 

0,3 

0,05 

1,43 

oo 

0,25 

T,  de  la  première  colonne  indique,  en  minutes,  le  temps  au 
bout  duquel  on  obtint  une  hémolyse  totale  dans  une  émulsion 
de  globules  de  sang  de  cheval  à l’aide  des  doses  de  tétanolysine 
indiquées  sous  q dans  la  colonne  suivante;  on  ne  pouvait 
obtenir  d’hémolyse  totale  avec  0,25  cc,  ni  avec  des  doses  au- 
dessous,  même  après  un  temps  quelconque  d’action.  La  cause 
en  est  peut-être  qu’environ  0,25  cc  de  la  tétanolysine  est  fixée 
par  les  globules  rouges,  et  ne  participe  donc  pas  au  processus  hé- 
molytique, de  sorte  que  la  quantité  active  de  tétanolysine  est 
celle  indiquée  dans  la  colonne  suivante  (q — 0,25).  Avec  cette 
supposition,  il  y a une  proportionnalité  assez  exacte  entre  le  temps 
et  la  dose  (Tq  constant). 

De  même,  la  vitesse  d'agglutination  de  bacilles  coli  avec 
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l’agglutinine  coli  montre  dans  un  grand  nombre  de  cas  une  pro- 
portionnalité entre  les  quantités  d’agglutinine  et  le  temps  d’ag- 
glutination. Voici  quelques  exemples  pris  d’une  série  d’expériences 
faites  par  Tallquist  et  moi  où  les  lettres  correspondent  à celles 
des  autres  tableaux. 


TABLEAU  XI C 


Action  de  la  coliagglutinine  sur  B.  Coli 
Tevip.  37“ 


(min.) 

q (ubs.) 

Tq.  100 

T (min.) 

q (obs.) 

Tq.  ICO 

150 

0,0060 

90 

30 

0,035 

105 

1G5 

0,0055 

90,8 

45 

0,025 

113 

180 

0,0050 

90 

60 

0,017 

102 

210 

0.ÜÜ40 

84 

90 

0,012 

108 

210 

0,0035 

81 

120 

0,008 

96 

300 

0,0030 

90 

180 

0,005 

90 

360 

0,0022 

79 

240 

0,004 

96 

420 

0,0022 

92 

300 

0,003 

99 

480 

0,0020 

96 

360 

0,01)27 

97 

II 

Les  recherches  suivantes  comprennent  une  étude  de  l'ajfai- 
■hlissement  de  différents  enzymes  et  hémolysines  yar  le  chauffage. 
La  partie  touchant  les  ferments  a été  exécutée  en  collaboration 
avec  Walbum. 

Enzymes 


C’est  chose  connue  que  les  enzymes  perdent  leurs  qualités 
.spécifiques  par  le  chauffage.  Garde-t-on  une  solution  de  2 Vo  de 
trypsine  à une  température  constante,  p.  ex.  63,22°,  des  échan- 
tillons pris  à des  temps  différents  et  refroidis  ensuite  montre- 
ront, quand  on  mesure  la  force  tryptique  sur  gélatine,  qu’elle 
.s’ahaisse  graduellement  (tabl.  XV). 
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TABLEAU  XV 

Solution  de  trypsine  de  2 ‘Yy 
AfFaiblissement- par  chauffage 
Temp.  63,22° 


T (min.) 

(A  — q)  obs. 

(A  — q)  cale. 

0 

13,3 

13,3 

10 

12,5 

12,7 

30 

11,8 

11,6 

54 

10,5 

10,5 

80 

8,3 

9,4 

110 

7,7 

8,3 

140 

6,7 

7,3 

170 

5,9 

6,4 

200 

5,4 

5,6 

230 

5,0 

5,0 

260 

4,4 

4,4 

290 

3,9 

3,9 

320 

3,6 

3,3 

350 

3,0 

2,9 

K = 0,00186 


T indique  ici  le  temps  qu’a  duré  le  chauffage.  Sous  A — q,  dans 
la  colonne  suivante,  on  trouve  la  force  de  trypsine  correspon- 
dante, diminuant  d’une  manière  égale  pendant  toute  l’expérience. 
On  peut  exprimer  cet  affaiblissement,  par  approximation,  à l’aide 
de  cette  formule: 


-q) 


où  T indique  le  temps  et  A — q la  force  correspondante  de  trypsine, 
et  où  K est  la  vitesse  de  réaction.  D’après  cela,  on  a calculé 
les  valeurs  données  sous  A — q (cale.).  K était  — 0.00186. 

Tout  à fait  les  mêmes  phénomènes  furent  observés  en  affai- 
blissant par  chauffage  la  pepsine  et  la  présure  (ex.  au  tabl.  XVII). 
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TABLEAU  XVI 


AfFaiblissement  de  la  pepsine  par  chaufFage 
Temp.  66,8° 


T (min.) 

(A  — q)  obs. 

(A  — q)  cale. 

0 

17,5 

17,6 

5 

11,1 

12,9 

10 

8,3 

8,7 

20 

4,35 

4,34 

30 

2,2 

2,2 

40 

1,1 

K = 0,0305 
TABLEAU  XVII 

1,1 

AfFaiblissement  de  la  présure  par 
Sol.  de  27o 
Temp.  48,85° 

chaufFage 

T (min.) 

(A  — q)  obs. 

(A  — qi  cale 

0 

20 

17,9 

2,5 

11,3 

14,3 

5 

10,5 

11,4 

8,3 

9,1 

10 

7,' 

7,1 

12,5 

5,9 

5,9 

15 

5,0 

4,8 

17,5 

4,0 

3,7 

20 

3,0 

3,0 

22,5 

2,2 

2,4 

2o 

1,8 

K = 0,0386 

1,9 

Tous  ces  processus  semblent  donc  dépendre  d’une  simple 
formule  monomoléculaire,  où  dans  la  constante  K on  a une 
expression  simple  de  la  vitesse  de  l’affaiblissement  aux  circons- 
tances données.  Nous  avons  surtout  étudié  la  signification  de 
la  concentration  des  enzymes  et  de  la  température. 

On  trouva  que  l’affaiblissement  d’une  solution  de  trypsine  res- 
tait tout  à fait  le  même,  soit  que  la  concentration  fût  de  10,  8, 
6,  4'7o,  soit  qu’elle  fût  de  2 '/o.  Au  coniraire,  la  concentration  de 
solution  de  présure  jouait  un  grand  rôle  quant  à la  vitesse  de 
réaction,  ainsi  qu’il  ressort  du  tab.  XVIII. 
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TABLEAU  XVIII 

Relation  entre  la  concentration  de  la  présure  et  la  vitesse  de  destruction 

Temp.  47,15° 


de  la  présure  “/o 

Vitesse  de  réaction 

0,0625 

0,073 

0,125 

0,0601 

0,25 

0,0388 

0,5 

0,032 

1,0 

0,0276 

2,0 

0,0212 

3,0 

0,0154 

4,0 

0,00765 

5,0 

0,0049 

6,0 

0,0030 

7,0 

0,00367 

8,0 

0,00 

Cependant,  on  ne  saurait  maintenir  cpie  cet  abaissement 
très  fort  de  la  vitesse  de  réaction  dépende  seulement  de  la  con- 
centration de  la  présure;  peut-être  que  ce  sont  les  autres  sub- 
stances contenues  dans  la  solution  qui  agissent  définitivement. 
En  tout  cas,  il  reste  bien  acquis,  que  toute  augmentation  du  chlo- 
rure de  sodium  contenu  dans  la  solution  de  présure  amène  une 
diminution  de  la  vitesse  de  réaction.  ^ 

Dans  le  tab.  XIX,  on  trouve  un  résumé  de  3 séries  d’expé- 
riences avec  les  3 enzymes  : la  première  colonne  montre  la  tem- 
pérature, les  suivantes,  les  vitesses  de  réaction  observées,  et  la 
dernière  colonne,  les  valeurs  calculées  d’après  la  formule  mono- 
moléculaire communiquée. 

TABLEAU  XIX 


Relation  entre  la  température  et  la  vitesse  de  réaction 


T ry  pain® 

F*©psiri© 

Présure 

Temp. 

K (obs.) 

K (cale.) 

Temp. 

K (obs.) 

K (cale.) 

Temp. 

K (obs.) 

(K  cale.) 

74,35 

0,0487 

0,0486 

66,8 

0,0305 

0,0305 

49,6 

0,101 

0,102 

73,1 

0,05 

0,0353 

64,8 

0,0141 

0,016 

49,12 

0,072 

0,0836 

72,15 

0,0274 

0,0274 

63,3 

0,01085 

0,00975 

48,57 

0,0646 

0,0647 

70,15 

0,01173 

0,0164 

60,0 

0,0047 

0,00363 

47, .55 

0,039 

0,0414 

€8,65 

0,0071 

0,0109 

57,0 

0,00112 

0,00112 

46,04 

0,U231 

0,022 

67,15 

0,00725 

0,00736 

44,51 

0,0127 

0,011 

64,03 

0,00317 

0,00316 

63,0 

0,00244 

0,00237 

61,95 

0,00179 

0,00178 

60,72 

0,00127 

0,00127 

F = 62034 

(J-  = 75600 

U -- 891 30 
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La  température  d’affaiblissement  est  la  plus  basse  pour  la 
présure,  la  réaction  aux  températures  au-dessus  de  50°  s’effectuant 
si  vite  qu’on  la  mesure  difficilement.  La  zone  de  température  la 
plus  favorable  pour  l’observation  de  la  réaction  est  située  entre 
43"  et  50°.  Elle  est  considérablement  plus  élevée  pour  les  deux 
autres  enzymes,  entre  55°  et  75".  La  relation  entre  la  température 
et  la  vitesse  de  réaction  se  laisse  exprimer  par  la  formule  déjà 
citée  d’Arrhenius  : 


K 

1 

ÎT 


eR' 


T,  - 
TJ, 


où  les  lettres  sont  de  même  signification  que  plus  haut.  Comme 
on  voit  des  valeurs  ainsi  calculées,  elles  s’accordent  assez  bien 
avec  celles  observées,  bien  qu’il  y ait  des  écarts  assez  grands, 
surtou  quant  à la  trypsine. 

L’augmentation  de  la  vitesse  de  réaction  selon  la  température 
est  extrêmement  grande,  env.  de  1.3  par  degré  pour  la  trypsine, 
jusqu’à  1,6  par  degré  pour  la  présure.  Les  valeurs  correspondan- 
tes pour  p-  sont  très  grandes. 

Ces  faits  nous  procurent  une  base  plus  exacte  qu’autrefois 
pour  comprendre  la  courbe  connue  des  enzymes.  Le  caractéristi- 
que de  cette  courbe  c’est  que  l’action  monte  également  avec  la 
température  jusqu’à  un  optimum,  différents  pour  les  différents  en- 
zymes. Arrivé  à ce  point,  l’effet  baisse  vite  si  la  température 
s’élève  ultérieurement.  Ceci  s’explique  naturellement  ainsi  : 

Quand  la  température  s’élève,  l’action  des  ferments  sur  leur 
substrat  augmente  de  même  d’une  manière  égale,  comme  c’est 
aussi  le  cas  pour  la  plupart  des  réactions  chimiques,  p fut  trou- 
vé — env.  10000-  11000,  ce  qui  équivaut  à un  renforcement  de 
l’action  de  1,7  à 1,8  par  10°.  Ceci  continue  jusqu’à  ce  que  nous 
passons  la  température  dite  température  d’optimum;  là,  l’affai- 
blissement du  ferment  entre  en  scène;  comme  celui-là  monte  bien 
plus  fortetnent  avec  la  température  que  l’action  de  l’enzyme,  1,3 
à 1,6  fois  par  degré,  la  courbe  de  l'enzyme  s’abaissera  subite- 
ment. 

On  voit  donc  combien  il  est  peu  pratique  de  choisir  la  tem- 
pérature d’optimum  des  enzymes  pour  étudier  leurs  lois  ; car 
cette  température  est  justement  la  plus  élevée  où  l’affaiblisse- 
ment n’est  pas  encore  bien  prononcé;  il  existe  cependant,  de 
sorte  que  le  processus  se  passant  à cette  température  est  de  na- 


CHIMIF  PHYSIQUE  DES  ENZYMES  ET  HÉMOLYSINES  111 

tare  compliquée.  Bien  entendu,  il  faut,  pour  étudier  les  effets 
des  enzymes,  choisir  une  température,  où  l’affaiblissement  est 
tout  à fait  exclu. 

En  collaboration  avec  Famulener,  j’ai  examiné  autrefois  l’ef- 
fet du  chauffage  sur  différentes  hémolijsines^  et  nous  avons  trou- 
vé que  leur  affaiblissement  se  laisse  exprimer  par  une  simple  for- 
mule monomoléculaire. 

Tel  est  p.  ex.  le  cas  de  la  vibriolysine  et  de  la  tétanolysine. 
Comme  exemple,  je  citerai  les  expériences  des  tab.  XX  et  XXI, 
où  les  lettres  ont  la  même  valeur  que  dans  les  autres  tableaux 
insérés  ici.  Sous  T est  indiqué  le  temps  en  minutes  ; sous  A — q 
la  force  de  l’hémolysine  correspondante,  exprimée  en  unités  ar- 
bitraires, et  sous  (A  — Cj)  cale,  les  valeurs  calculées  d’après  la  for- 
mule 


dq 

dT 


= K (A 


q) 


K étant  = 0.0225,  resp.  0,0825 
On  le  voit,  l’accord  est  parfaitement  satisfaisant. 


TABLEAU  XX  TABLEAU  XXI 

Affaiblissement  de  la  «vibriolysine»  Affaiblissement  de  la  «tétanolysine»- 


par 

chauffage  de 

48,15'> 

par 

chauffage  de 

53,5» 

r 

(a-ql 

(a-q) 

r 

(a— q) 

(a-q) 

[min.) 

obs. 

cale. 

(min.) 

obs. 

cale. 

0 

100 

100 

0 

100 

100 

10 

52,8 

59,6 

2 

70,9 

68,4 

20 

35,2 

35,7 

4 

43,5 

46,7 

30 

21,9 

21,1 

6 

27,1 

31,9 

40 

12,1 

12,6 

8 

20,8 

21,8 

50 

7,5 

7,5 

10 

14,9 

15 

60 

4,97 

4,5 

12 

10,8 

10,2 

70 

2,68 

2,66 

K = 0,0225 

K = 0,0825 

Quant  à la  dépendance  de  l’affaiblissement  de  la  température, 
les  tab.  XXII  et  XXIII  donnent  des  renseignements  sur  ce  point. 
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Relation  entre  la  température  et  la  vitesse  de  réaction 


TABLEAU  XXII 


TABLEAU  XXIII 


«Vibriolysine» 


T étanolysine 


Temp.  K (obs.)  K (cale.) 


Temp.  K (obs.)  K (cale.) 


49,975  0,0778  0,0741 

49,75  0,066  0,0656 

49  0,0391  0,041 

48,15  0,0225  0,024 

48,08  0,0236  0,023 

47,035  0,0131  0,0128 

46,4  0,0079  0,00811 

45,97  0,00625  0,00618 

45,65  0,00575  0,00505 

45,145  0,0036  0,0036 


53,5  0,0825  0,0857 

52.95  0,054  0,054 

52,37  0,0 155  0,0333 

51,55  0,0136  0,0166 

50.95  0.00938  0,0101 

49,8  0.00473  0,00409 


y.  = 128570 


U. 


= 173300 


On  voit  qu’une  augmentation  de  la  température  de  45,145“ 
jusqu’à  49,975°  c’est-à-dire  de  4,83°,  fait  monter  la  vitesse  de  l’affai- 
blissement jusqu’à  environ  20  fois  autant,  en  ce  qui  concerne  la 
vibriolysine,  tandis  que  l élévation  est  encore  plus  grande  pour  la 
tétanolysine.  La  corrélation  entre  la  température  et  la  vitesse  de 
réaction  se  laisse  dans  les  deux  cas  exprimer  approximativement 
par  la  formule  de  Arrhenius,  y-  étant  = 128570,  resp.  173300. 

Outre  la  température,  la  réaction  est  de  grcode  importance 
pour  la  vitesse  de  réaction;  elle  dépend  de  la  réaction  de  la  solu- 
tion de  lysine  en  règle  alcaline.  Augmente-t-on  le  contenu  d’alcali, 
la  vitesse  de  réaction  s’élève  fortement;  si  elle  est  diminuée,  la 
vitesse  de  réaction  s’abaisse,  mais  remonte  quand  on  ajoute  tant 
d’acide  qu’il  se  présente  des  ions  libres  de  H dans  le  liquide. 

Des  expériences  avec  NaOH  et  HCl  semble  ressortir  que  des 
quantités  équivalentes  produisirent  une  augmentation  de  même 
degré  de  la  vitesse  de  réaction. 

Si  l’on  ajoute  de  l’alcali  libre  ou  de  l’acide  libre,  la  vitesse  de 
réaction  augmente,  sans  changer  d’ailleurs  le  type  de  la  réaction 
qui  reste  monomoléculaire.  L’alcali  et  l’acide  semblent  donc  agir 
catalytiquement. 

L'alcali  bâte  aussi  fortement  l’affaiblissement  des  enzymes, 
mais  en  même  temps  la  formule  de  réaction  devient  plus  compli- 
quée. Probablement,  l’alcali  entre  ici  au  processus. 

La  lumière  et  l’oxygène,  auxquels  on  a souvent  attribué  une 
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forte  influence  d'affaiblissement  sur  les  enzymes  et  les  toxines, 
n’ont  pas  montré  cette  qualité  dans  nos  expériences.  L’oxygène  ni 
non  plus  in  statu  nascendi,  qu’on  peut  obtenir  en  décomposant 
par  un  chauffage  à 52°  avec  du  lait,  n’a  présenté  aucune 
influence  bien  appréciable  sur  la  vitesse  d’affaiblissement  en  ce 
qui  concerne  la  pepsine  et  la  trypsine;  la  présure,  au  contraire, 
s’affaiblit  à cette  température,  comme  il  était  à présumer  d’après 
les  expériences  antérieurement  communiquées. 

Enfin,  j'ai  examiné,  en  collaboration  avec  Farnulener,  une 
hémolysine  existant  naturellement,  le  sérum  de  chèvres,  d'une 
forte  action  sur  les  érythrocytes  de  lapin.  Le  chauffage  l’affaiblit 
.selon  le  type  monomoléculaire,  tab.  XXIV. 

TABLEAU  XXIV 

Sérum  de  chèvre.  Action  sur  érythrocytes  de  lapin. 

Temp.  62° 


T (min) 

(a— q)  obs. 

(a — q)  cale. 

0 

100 

100 

5 

62,5 

65 

10 

39,3 

42,4 

15 

27,5 

27,5 

20 

18,6 

17,8 

25 

13.7 

K -=0,0375' 
TABLEAU  XXV 

11,6 

jm  de  chèvre 

hémolytique.  Relation  entre 
et  la  vitesse  de  réaction 

la  températi 

Temp. 

K (obs.) 

K (cale.) 

53 

0,0953 

0,0955 

52,5 

0,06 

0,0598 

52 

0,0375 

0,0375 

57,5 

. 0,025 

0,0235 

57 

0,0139 
(i.  = 198500 

0,0145 

En  ce  cas,  l’influence  de  la  température  est  si  énorme  qu’un 
degré  d’élévation  fait  croître  la  vitesse  de  réaction  de  presque 
2,6  fois. 

La  valeur  observée  pour  a est  aussi  la  plus  grande  de  toutes 
celles  trouvées  jusqu’ici. 
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Les  résultats  communiqués  rendent  possible  d’expliquer  du 
même  point  de  vue  pourquoi  beaucoup  de  substances  peuvent 
se  conserver  pendant  très  longtemps  à 37°,  par  ex.  les  toxines; 
à l’étuve,  les  alexines  etc.  dans  la  circulation,  tandis  qu’el- 
les sont  presque  immédiatement  affaiblies  à des  températures 
au-dessus  de  50°.  Ceci  s’ensuit  du  caractère  exponentiel  de  la 
formule  d’Arrhenius  et  de  la  valeur  très  élevée  de  [j.. 

Peut-être  que  ces  observations  peuvent  contribuer  à bien 
comprendre  la  signification  de  la  fièvre.  On  a abandonné  cette 
idée  qu’une  élévation  de  quelques  degrés  de  la  température  aurait 
une  influence  quelque  peu  considérable  sur  la  force  bactéricide- 
de  l’organisme.  D’après  ce  qui  précède,  une  élévation  d’un  de- 
gré hâtera  au  contraire  la  vitesse  d’affaiblissement  des  toxines 
jusqu’au  double  environ,  de  sorte  qu’à  40°  il  se  fait  environ  8 
fois  plus  vite  qu’à  37°,  chose  qui  joue  peut-être  son  rôle.  L’élé- 
vation de  l’action  de  la  toxine  en  même  temps  est  relativement 
petite. 

D’après  des  expériences  antérieures  de  Madsen  et  Walbum,, 
fx  est,  pour  la  qualité  hémolytique  de  différentes  bactériolysines,. 
égal  à env.  30.000,  de  sorte  que  l’avantage  pour  l’organisme  dû 
à l’élévation  de  la  température  est  très  considérable. 


Comptes  Rendus  des  Séanees 


SÉANCE  DU  20  AVRIL 

Présidence:  MM.  Philomeno  da  Camara  et  Fbanz  Tangl. 

Le  Bureau  provisoire  est  rendu  définitif. 

Le  Président,  Dr.  Philomeno  da  Camara,  a lu  le  discours 
suivant  : 

Messieurs  ; j’ai  l’honneur,  en  ma  qualité  de  Président  de  la  se- 
ction de  Physiologie  dn  XV  Congrès  International  de  Médecine,  de 
vous  souhaiter  la  bienvenue  et  de  vous  remercier  de  votre  con- 
cours, indispensable  pour  donner  à ce  Congrès  tout  l’éclat  qu’il  doit 
avoir.  Je  remercie  particulièrement  les  savants  étrangers  qui  ont 
bien  voulu  se  rendre  à notre  invitation  en  bravant,  pour  la  plu- 
part, les  contrariétés  et  difficultés  d'un  voyage,  sans  doute  par 
dévouement  scientifique,  mais  aussi  par  déférence  envers  leurs 
confrères  portugais  et  pour  honorer  notre  pays  qui  aura  à cœur 
de  les  recevoir  avec  toutes  les  démonstrations  de  la  plus  haute  con- 
sidération et  sympathie. 

Nous,  les  médecins  portugais,  nous  leur  en  sommes  reconnais- 
sants et  je  les  salue  au  nom  de  tous  mes  compatriotes.  Soyez  donc 
les  bienvenus  et  croyez  que  notre  plus  ardent  espoir  est  que  les 
relations  personnelles  qui  vont  se  nouer  se  prolongent  à l’avenir 
au  profit  de  la  science. 

Nous  allons  commencer  nos  travaux  par  la  lecture  et  la  dis- 
cussion des  communications  et  rapports,  qui  ne  sont  pas  nombreux, 
mais  qui  concernent  d’importantes  questions  de  la  plus  flagrante 
actualité. 

Je  vous  propose  la  liste  suivante  des  présidents  d'honneur  de 
cette  section:  MM.  Asher  — Max  Verworn — Ch.  Lepierre — Carra- 
cido  — Ugo  Biffi. 

Approuvé. 
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Coagulation  du  sang 

Par  M:  Piüdrigüez  Caeracido,  Madrid  (v.  page  1). 

Discussion 

M.  Bello  Moraes:  Je  propose  d’ajouter,  dans  la  2e  conclusion,  les 
mots:  et  jnir  les  hucoajtes,  parce  que  le  rôle  des  leucocytes  est  accepté  de  tout  le 
monde  et  du  rapporteur  lui-rnème. 

Du  reste,  au  point  de  vue  général,  je  me  rallie  aux  idées  de  M.  Carracido. 

Untersuchungen  ueber  don  HydrogenionengehaltdesMageninhaltesnuechternerMenschen 

Par  M.  Franz  Tangl,  Budapest 

Die  Salzaure  des  Magensaftes  ist  zuin  Teil  an  Eiweiss  gebun- 
den.  Dieser  Teil  der  Salzsanre  soll  bei  der  Pepsinverdauung  ebenso 
wirksam  sein  wie  die  freie  nnd  bildet  mit  dieser  znsammen  die 
sogenannte  «physiologisch  wirksanie»  Salzsanre.  Diese  weit- 
verbreitete  Auffassung  dürfte  auch  die  Tatsache  erklaren,  dass 
viel  baufiger  die  «physiologisch  wirksame»  Salzsanre  im  Magen- 
inhalt  bestimmt  wird  als  die  freie  Salzsanre,  trotzdem  es  noch 
durchans  nicht  entschieden  ist,  dass  die  an  Eiweiss  gebnndene 
Sa,ure  die  freie  hei  der  Pepsinkatalyse  vertreten  kann.  Jedenfalls 
ist  die  Frage  wie  viel  freie  Satire  znr  Wirksanikeit  des  Pepsins 
notwendig  ist  noch  nicht  gelost,  ja  wir  kennen  trotz  der  zahlrei- 
chen  Untersuchungen  noch  immer  nicht  genau  die  Concentration 
der  freien  Salzsanre  des  Mageninhaltes  in  verschiedenen  Stadien 
der  Verdauung  und  doch  ist  die  Concentration  der  freien  Satire 
die  wirkliche  Aciditât  des  Mageninhaltes. 

Nach  der  jetzt  herrschenden  Théorie  der  Lôsnngen  ist  das 
einzige  richtige  Mass  der  Aciditât  einer  Lôsnng,  des  Gehaltes  an 
freier  Sânre,  ihr  Gehalt  an  freien  Hydrogenionen,  der  dnrch 
Titrieren  nicht  ermittelt  werden  kann.  Es  ist  jetzt  bereits  über- 
flüssig  dies  noch  auseinander  zu  setzen.  Der  Hydrogenionen- 
gehalt  kann  vorderhand  niir  dnrch  physikalisch-chemische  Ver- 
fahren  hestimmt  werden,  dnrch  welche  die  hestehenden  Gleich- 
gewichtsverhaltnisse  nicht  gestort  werden.  Dies  hat  heim  Magen- 
saft  bereits  1889  A.  F.  Hoffmann  versiicht,  in  dem  er  die  Ge- 
schwindigkeit  der  dnrch  den  xMagensaft  hewirkten  Inversion  des 
Rohrznckers  bestimmte,  die  eine  Fnnction  der  Hydrogenionencon- 
centration  ist.  Trotzdem  die  Méthode  einwandfrei  und  sehr  exact 
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ist,  fand  sie  — ausser  einnial  durch  Heuhner  — keine  Anwendung. 
Es  wird  ihre  Umstândliclikeit  vorgeworfen. 

Ebenso  wie  die  wahre  Alkalinitât  des  Blutserunis  lâsst  sich 
auch  die  Aciditât  des  Magensaftes  resp.  Mageninhaltes  mittels 
Concentrationskettea,  mit  Wasserstoffelektroden  auf  elektrome- 
trischem  Wege  bestimmen.  Es  ist  dasselbe  Verfahren,  das  in  die 
physiologische  Chemie  durch  Biigarszhy  und  Liebermann  einge- 
führt  wurde  und  seitdem  schon  ofter  Anwendung  fand.  Bekannt- 
lich  beruht  dieses  Verfahren  auf  dem  Messen  des  elektrischen 
Potentials,  welches  hei  der  Berührung  zweier  Losungen  von  ver- 
schiedenem  Hydrogenionengehalte  entsteht.  Da  die  Grosse  des 
Potentials  eine  bekannte  Funktion  des  Verhaltnisses  des  Hydrogen- 
ionengehaltes  der  zwei  Losungen  ist,  so  lasst  sich  aus  der  ge- 
messenen  elektromotorischen  Kraft  der  Hydrogenionengehalt  der 
einen  Lôsung  leicht  berechnen,  wenn  derjenige  der  anderen 
Lôsung  bekannt  ist.  Neuerdings  liât  nach  demselben  Princip  P. 
Fraenlcel  den  Hydrogenionengehalt  des  reinen  Magensaftes  vom 
Hunde  ermittelt,  bei  dern  er  einen  «kleinen  Magen»  nach  Paiolow 
anlegte. 

Mit  Concentrationsketten  habe  auch  ich  den  Hydrogenionen- 
gehalt des  Magensaftes  ' nüchterner  Menschen  zu  bestimmen  ge- 
sucht.  Die  von  mir  benutzte  Concen^’'ationskette  war  stets  die 
folgende  : 

H / HCl  in  / NaCl  / NaCl  Mageninhalt  H 

Die  Versuchanordnung  war  ganz  genau  dieselbe  die  mein 
Schüler  G.  Parkas,  zur  Bestimmung  des  Hydroxylionengehaltes  des 
Blutserums  verwendete  und  vor  einigen  Jahren  genau  beschrieb. 
Auch  habe  ich  seine  kleinen  Platinelektroden  benützt,  die  vor 
kurzem  auch  Pfaundler  gute  Dienste  leisteten  bei  seinen  ünter- 
suchungen  über  die  .Alkalinitât  des  Sâuglingsblutes.  Pfaundler 
hat  sie  auch  beschrieben  und  abgebildet.  Die  elektromotorische 
Kraft  der  angegebenen  Concentrationskette  habe  ich  nach  dem 
Compensationsverfahren  mit  einen  empfindlichen  Deprez-d’Arson- 
val’schen  Drehspulengalvanometer  gemessen.  Zu  den  kleinen  Elek- 
troden  genügen  bereits  1-2  cm*  Flüssigkeit.  Ich  habe  zur 
Contrôle  jeden  Mageninhalt  mit  zwei  verschiedenen  Elektroden  ge- 
messen. Die  Elektroden  wurden  mit  dem  unfiltrirten  Mageninhalt 
gefüllt,  und  nachdem  sie  noch  mit  Wasserstoff  beschickt  wurden, 
8-10  Stunden  stehen  gelassen. 

Tm  Ganzen  habe  ich  von  13  magengesunden  Menschen  den 
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10-12  Stuiideii  nach  der  letzten  Nahmiigsaufnahme  mittels  der 
Boas’schen  Expression  durch  eine  Magensonde  gewonnenen  Ma- 
geninhalt  untersucht.  Die  Expression  wurde  von  Dr.  P.  Hâri 
stets  uni  8 Uhr  morgens  eingeführt  nachdem  der  Betreffenden 
streng  aufgetragen  wurde  nach  dem  Abendessen  nichts  mehr  zu 
sich  zu  nelnnen.  Tatsâchlich  fanden  sich  auch  nie  Speisereste  im 
ausgeheberten  Mageninhalte  da  itnnier  eine  farblos  hôchstens 
schwach  getrübt  mehr  oder  minder  zahflüssig  war.  Seine  Menge 
betrug  2-25  cin\  Mit  Ausnahine  einer  einzigen  reagierten  aile 
auf  Lakmuspapier  sauer;  nur  Nr.  VI.  blaute  das  rote  Lakmuspa- 
pier. 

Die  Ergebnisse  nieiner  Untersuchungen  sind  in  der  folgenden 
Tabelle  I.  zusammengestellt: 


Num- 

mer 

des 

Magen- 

inhaltes 

Datum 

der 

Uiiter- 

suchung 

Gefuii- 

detie 

elektro- 

motorische 

Kraft 

Volt 

H-ionen 
(gr.  aequiv.) 

Dem  H-ionengehalt 
entsprechende 
HCl 

Anmerkunge  n 

in 

iL 

gr.  aequiv. 
pro  L 

(gr.  in  100 
cm*) 

I 

1904 

5/XII 

0,0316 

0,035 

0,036 

0,13- 

* In  den  Concentrations- 

II 

11/XII 

0,0205 

0,022 

0,023 

0,08 

ketten  von  der  Zusam- 

III 

14'XII 

0,1139* 

0,00010 

0,00010 

0,0004 

mensetznng  II  ; '/i„olICl 

IV 

20/XII 

0,0849* 

0,00042 

0,00042 

0,015 

in  Vs  NaCl  | ‘ s NaCl  | 

V 

1905 
2/1 1 

0,0346 

0,0.39 

0,040 

0,15 

Mageninhalt  | H war 
die  mit  dem  Magen- 
inhalte bephikte  Elek- 

VI 

12/11 

0,344  * 

(l,2Xlo8) 

— 

— 

trode  der  positive  Pol; 

VII 

12/11 

0,0493 

0,085  ' 

0,089 

0,33 

nur  bei  den  Mageninhal- 

VIII 

3/III 

0,0063 

0,013 

0,013 

0,05 

ten  N°  III,  rV  und  VI 

IX 

— 

0,0208 

0,023 

0,024 

0,08 

war  sie  negativ.  N ° VI 

X 

7/1 II 

0,0115 

0,016 

0,016 

0,06 

blâiite  das  rote  Lak- 

XI 

14'III 

0 0340 

0,039 

0,040 

0,15. 

muspapier. 

XII  . 

17/III 

0,0289 

0,032 

0 033 

0,12 

XIII 

25/1 II 

0,0268 

0,029 

0,030  . 

0,11 

Die  in  der  dritten  Columne  der  Tabelle  aufgezâhlten  Werte 
des  Hydrogenionengehaltes  (in  gramm  æquivalenten  pro  L)  drücken 
in  rationeller  Form  die  Aciditat  d.  h.  den  Gehalt  an  freier 
Sfiure  ans  ohne  Rücksicht  darauf  von  welcber  Silure  die  Hydro- 
genionen  stamraen.  Ist  die  Saure  bekannt,  so  liisst  sich  die  Zabi 
der  in  1 L vorhandenen  Graintn-Molekülen  berechnen.  Ist  z.  B. 
für  eine  HCl  Lôsung  errnittelt  worden,  dass  sie  in  1 L 0,117  gr. 
æqu.  Hydrogeniônen  enthalt,  so  enthillt  die  Lôsung  pro  L 0,117: 
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'0,939,  0,125  gr.  æquiv.  HCl,  da  der  den  angeführten  Wasserstoffio- 
nen  entsprechende  Dissociationsgrad  für  HCl  0,939  betrâgt. 

Für  den  Wasserstoffionengehalt  der  von  mir  untersuchten 
Mageninhalte  schwankt  der  Dissociationsgrad  zwischen  0,93  und 
'0,99.  (Der  kleinere  Wert  entspricht  dem  hôheren  Wasserstoffio- 
Tiengehalt).  Auf  diese  Weise  habe  ich  *die  Werte  der  5.  und  6. 
Columne  berechnet.  Diese  Uinrechnung  des  Wasserstoffionenge- 
jhaltes  auf  die  entsprechende  Sàure  ist  nur  dann  ganz  richtig, 
wenn  es  sich  um  reine  Sâurelôsungen  handelt;  denn  wenn,  wie  es 
beim  Mageninbalt  der  Fall  ist,  auch  andere  Substanzen  zugegen 
sind,  welche  elektrolytische  Dissociation  beeinflussen,  so  ist  die 
Rechnung  natürlich  mit  einem  Fehler  behaftet.  Aber  auch  so  er- 
fàhrt  man  aus  ihr  ganz  genau  welcher  reinen  HCl  Losung  die 
tatsàchliche  Aciditat  entspricht,  denn  die  Stârke  der  Sàure  drückt 
der  Gehalt  an  H-ionen  aus. 

Es  unterliegt  keineni  Zweifel,  dass  ich  berechtigt  war  den 
H-ionen  als  ausschliesslich  aus  HCl  stammend  zu  betrachten, 
da  im  nüchternen  Magen,  der  absolut  keine  Speisereste  enthâlt, 
nur  eine  Sàure,  die  HCl  vorhanden  sein  kann. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  ist  der  Mageninbalt  gesunder 
nüchterner  Menschen  fast  ausnahmslos  sauer.  Nur  in  einem  Faite 
— Nr.  VI  — blàute  er  Lakmuspapier  und  enthàlt  weniger 
H-ionen  (0,12x10  ')  aïs  das  destillirte  Wasser,  welches  0,8X10^ 
gr.  æqu.  H-ionen  pro  L enthàlt.  Dem  H-gehalt  von  0,12  x;  10’  ent- 
spricht ein  HO -gehalt  von  5,3X10"  (*),  d.'h.  dieser  Mageninbalt 
war  tatsàclich  alkalisch.  Sehr  schwach  sauer  waren  die  Magenin- 
halte Nr.  HI  und  I\^.  Der  H-ionengehalt  der  übrigen  schwankt 
zwischen  0,016-0,085  gr.  æqu.  pro  L,  was  einem  Gehalt  an  freier 
HCl  von  0,016-0,089  gr  æqu.  oder  0,06  % resp.  0,33  % entspricht; 
die  meisten  enthielten  0,02-0,03  gr  æquiv.  H-ionen  d.  h.  etwa 
0,1  % HCl  entsprechende  freie  Sàure. 

Die  Zahlen  zeigen  ziemlich  grosse  Schwankungen,  was  darin 
seine  Erklàrung  fmdet,  dass  i,ch  ja  nicht  reinen  Magensaft  unter- 
■suchte,  weil  das  Verschlucken  des  Speichels  nicht  verhindert  war. 
Je  nachdem  vor  dem  Ausheben  mehr  oder  weniger  Speichel 
verschluckt  wurde,  enthielt  der  gewonnene  Mageninbalt  weniger 
oder  mehr  freie  Sàure.  Auch  die  Lage  der  Magensonde  kann  von 


(')  Nach  der  für  aile  wassrigen  Lôsungen  bei  iS^C  giltigen  Formel  — = COH  berechnet 

Lrl 

i COH  = Concentration  der  HO;  CH  Concentration  der  H-ionen). 
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Einfluss  sein.  Liegt  ihr  Ende  im  Fundnstale,  so  wird  der  Sait 
saurer  sein  als  wenn  es  im  Antruni  pylori  liegt.  Eben  weil  ich 
nicht  speichelfreien  Magensaft  untersuchte,  war  die  H-Concentra- 
tion, mit  Ausnahme  eines  Fatles,  auch  geringer  wie  die,  welche 
P.  Fraenkel  in  reinem  Magensafte  eines  Kindes  mit  vollstandigem 
Oesophagusverschluss  gefnnden  bat.  Die  Sécrétion  wurde  hervor- 
gerufen,  in  dem  Fraenkel  das  Kind  Zuckerwerk  kauen  liess, 
nachdem  der  Magen  gründlich  von  retinierten  Speiseresten  befreit 
war.  Die  zwei  untersuchten  Portionen  entstanirnen  zwei  einige 
Wochen  auseinander  liegenden  Versuchen:  sie  enthielten  0,063 
resp.  0,083  gr  aequiv.  Hidrogenionen  pro  L,  also  ebensoviel  wie 
der  Magensaft  des  Hundes! 

Meine  Werte  sind  aber  auch  deshalb  kleiner,  weil  es  sich  um 
den  Magensaft  nüchterner  Menschen  handelt  und  mit  Rücksicht 
auf  diesen  Umstand  sind  die  von  mir  gefundenen  Hydrogenioa- 
werte  relativ  hoch,  was  wieder  dafür  spricht,  dass  der  unter- 
suchte Mageninhalt  zum  grossten  Teile  ziemlich  reiner,  nur  mit 
sehr  wenig  Speichel  gemischter  Magensaft  war. 

Ausser  dem  Hydrogenionengehalt  habe  ich  bei  den  letzten 
Proben,  von  welchen  mir  genügende  Mengen  zur  Verfiigung  stan- 
den,  mit  1/10  NaOH  den  Sâuregehalt  titriert  u.  z.  in  parallelen  Ver- 
suchen mit  Congoroth  resp.  Phenolphtalen  als  Indicator.  Die  Re- 
sultate  enthalt  die  folgende  kleine  Tabelle  in  welcher  ich  auch  den 
Sâuregehalt  aus  der  H-ionenconcentration  berechnete. 


Sâuregehalt  (Aciditat)  ans 

Titrierter  Sâuregehalt 

Num- 

berechnet 

Indicator  ; Congoroth 

Indic.:  Phenolphtaleïn 

mer  des 
Versu- 
ches 

Gr.  æqu,  HCl 
pro  L 

1 00  cm'' 
neutrali- 
sieren 
'/,o  NaOH 
cm’ 

Gr.  icqu.  HCl 
pro  L 

100  cm’ 
neutrali- 
sieren 
7,0  NaOH 
cm’ 

Gr.  æqu.  HCl 
pro  L 

100  cm’ 
neutrali- 
sieren 
'1,0  NaOH 
cm’ 

X 

0,016 

16 

0,022 

22 

0,031 

31 

XI 

0,040 

40 

0,038 

38 

0,042 

42 

XII 

0,033 

33 

0,040 

40 

0,045 

45 

XIII 

0,030 

30 

0,042 

42 

0,052 

52 

Es  ist  ersichtlich,  dass  die  mit  Congoroth  erhaltenen  Werte 
besser  mit  der  aus  dem  H-ionengehalt  berechneten  Sâureconcen- 
tration  übereinstimmen,  wie  die  Phenolphtaleinwerte.  Letztere  sind 
aile  zu  hoch;  ich  muss  aber  wiederholen,  dass  die  Berechnung 
des  Gehaltes  an  freier  Sâure  aus  der  H-ionenconcentration  nicht 
einwandfrei  ist,  dass  der  berechnete  Wert  wahrscheinlich  hinter 


H-IONS  DU  SUC  GASTRIQUE  A JEUN 
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dem  wirklichen  zurückblieb,  weil  im  Mageninhalte  solche  Substan- 
zen  vorhanden  sind,  die  die  Dissociation  der  HCI  zurückdrangeii  • 
Warum  die  dnrcb  Titration  erhaltenen  Werte  eininal  besser,  das 
anderetnal  schlechter  mit  dem  elektrometrisch  ermittelten  überein- 
stimmen,  müssten  weitere  systematische  Untersuchungen  fesstellen, 
was  natürlich  nichts  an  der  Tatsache  andert,  dass  das  wirkliche 
Mass  des  Gehaltes  an  freier  Saure  die  H-ionenconcentration  ist,  die 
man  dnrcb  Titrieren  nicht  erfahren  kfinn.  Für  die  Pepsinverdauung 
ist  jedenfalls  der  Gehalt  an  (.ifreier  Salzsaure»  massgebend,  wenn 
aucb,  wie  schon  erwàhnt,  besonders  nnter  den  Klinikern  die  Ansicht 
verbreitet  ist,  dass  es  nur  auf  cfie  «pbysiologisch  wirksame»  Salz- 
saure ankommt.  Wie  unsicher  die  Basis  ist,  auf  welcbe  sich  diese 
Annahme  stützt,  zeigt  unter  anderen  eine  unlangst  erscbienene 
wichtige  Mitteilung  Leo’s,  aus  der  hervorgeht,  dass  das  Pepsin  fast 
wirkungslos  ist,  wenn  nur  so  viel  HCl  vorhanden  ist  als  das  Fi- 
brin  zu  binden  vermag.  Schon  dieser  eine  Befund  macht  weitere 
und  eingehende  Untersuchungen  notwendig,  um  den  Zusammen- 
hang  zwischen  der  Wirksamkeit  des  Pepsins  und  der  H-ionen- 
concentration festzustellen,  welche  voraussichtlich  die  physiolo- 
gische  Wirksamkeit  der  vorhandenen  HCl — gebunden  oder  nicht — 
bestimmen  wird.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  ist  es  vor  allem 
erforderlich  die  H-ionenconcentration  des  Mageninhaltes  in  ver- 
schiedenen  Stadien  der  Verdauung  zu  untersuchen,  was  auf  keine 
grosse  Schwierigkeiten  stossen  wird. 

Discussion 

M.  Carracido  (lit  à M.  Tarigl  que,  si  l’ioa  hydrogène  existe  dans  le  suc 
gastrique  et  est  indispensable  pour  l’activité  de  la  pepsine,  dans  l’hypochlorhydrie 
le  défaut  d’acide  chlorhydrique  est  compensé  par  une  grande  quantité  d’acides 
organiques  qui,  avec  leur  ion  hydrogène,  doivent  activer  la  pepsine  et  cependant, 
dans  1 hypochlorhydrie,  la  puissance  digestive  est  très  ralentie. 

M.  Tangl  : Mit  dieser  Méthode  kônnte  sehr  wohl  der  Einfluss  verschiede- 
ner  Sâuren  auf  die  peptische  Verdauung  untersucht  werden. 
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LEPIERRE — MADSEN 


SÉANCE  DU  21  AVKIL 


Présidence;  MM  Franz  Tangl,  Rodriguez  Carracido 
et  Thorvald  Madsen. 

Constitution  des  aibuminoïdes  et  en  particuiier  des  nuciéines 

Par  M Charles  Lepiehre,  Coïmbre  v.  page  71). 

Discussion 

M.  Carracido  dit  qu'il  n'est  pas  du  même  avis  quant  à la  2e  con- 
■clusion,  où  il  est  dit  que  le  procédé  de  Kôssel  est  supérieur  à celui  de  Schützen- 
berger,  parce  que  celui-ci  pulvérise  la  molécule,  tandis  que  celui  de  Kôssel  con- 
serve les  bases  liexoniques,  dont  l'existence  est  inadmissible  dans  la  constitution 
de  la  molécule  albumino’ide.  Dans  les  semences  des  conifères  (organismes  végétaux 
inférieurs,  dans  la  série  philogénétique),  on  a plus  d’arginine  que  dans  les  végétaux 
supérieurs. 

M.  Charles  Lbpierre  répond  que  Schützenberger  a obtenu  des  résultats 
différents  avec  les  différents  albumino'ides,  ce  qui  prouve  que  la  méthode  n'est  pas 
aussi  yulvérisavte  que  le  prof.  Carracido  le  pense.  D’un  autre  côté.  Fleurent  a 
vérifié  que  les  substances  végétales  renferment  des  albumino'ides  très  différents 
des  albumino'ides,  car  ils  donnent  de  l'acide  aspartique  et  de  1 acide  glutarique. 

Du  reste,  la  complexité  si  grande  de  ces  corps  occupera  longtemps  encore 
l’attention  des  chimistes. 

Contributions  à la  chimie  physique  des  enzymes  et  hémolyslnes 

Par  M Thorvald  Madsen,  Copenhague  (v  page  96). 

Discussion 

M.  Bello  Moraes  dit  : Je  désire  faire  remarquer  la  lueur  toute  nouvelle  et 
exacte  qui  se  dégage  de  ces  investigations,  lesquelles  nous  montrent  qu  il  y avait 
quelque  vérité  dans  l'ancien  empirisme,  quand  il  considérait  la  fièvre  comme 
une  défense  de  l’organisme. 

M.  Lepieree  présente  ime  brochure:  Laboratoire  de  micro- 
biologie et  de  chimie  biologique  à V Université  de  Coïmbre. 
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SÉANCE  DU  23  AVRIL 


Présidence:  M.  Max  Verworn. 

Nos  connaissances  actuelles  des  processus  physiologiques  dans  le  système  nerveux 

(Unsere  heutigen  Kenntnisse  von  clmi  Yorgângen  ini  Nervensystem) 

Par  M.  Max  Verworn,  Gôüingen  (v.  page  25). 

Discussion 

Il  est  tout  naturel,  dit  M.  Verworn,  que  la  question  des  procès  physiologi- 
ques qui  se  produisent  dans  les  éléments  du  système  nerveux  se  mette  en  relation 
avec  la  question  des  neurones. 

Dans  la  question  des  neurones  il  faut  distinguer  deux  points  qui  sont  tout  à 
fait  indépendants  l’un  de  l’aulre. 

Le  premier  point  est  la  question  de  l’unité  cellulaire  des  deux  éléments 
nerveux  (de  la  cellule  et  de  la  fibre  nerveuse). 

Malgré  les  travaux  de  Apâthy,  Bethe,  Nissl,  et  Oskar  Schultze,  je  ne  trouve, 
jusqu’aujourd'hui,  aucune  raison  assez  convaincante  pour  abandonner  la  doctrine 
des  neurones.  Mais  ce  point  est  tout  à fait  indifférent  pour  le  physiologiste. 

L’autre  point  est  ta  question  du  siège  des  procès  spécifiques  nerveux.  Apâthy, 
Bethe  et  Nissl  ont  prétendu  que  les  procès  spécifiques  se  produisent  dans  les  fibres 
nerveuses  et  que  les  cellules  nerveuses  ne  sont  sinon  des  centres  nutritifs  pour  les 
fibres. 

Ces  vues  sont  en  contradiction  complète  avec  nos  expériences  sur  les  phé- 
nomènes de  la  fatigue  et  de  1 effet  électif  des  substances  toxiques  comme  la 
strychnine,  la  morphine,  le  phénol  et  d’autres.  Tous  ces  phénomènes  démontrent 
que  les  cellules  nerveuses  centrales  sont  des  stations  dans  les  chemins  nerveux, 
lesquelles  sont  le  siège  des  procès  spécifiques  et  qui  déterminent  la  force  des  im- 
pulsions nerveuses  qui  se  produisent. 

Quant  aux  procès  qui  se  produisent  dans  les  deux  éléments,  la  cellule  et  la 
Rbre  nerveuse,  le  moment  principal  me  semble  de  les  considérer  au  point  de  vue 
du  métabolisme  cellulaire  général. 

Nos  recherches  sur  la  fatigue  et  la  restitution  après  le  travail  nerveux  nous 
ont  démontré  que  la  partie  du  métabolisme  entier  de  la  cellule  nerveuse  centrale,  qui 
est  toujours  touchée  plus  profondément,  c’est  le  métabolisme  de  l’oxygène.  Le  degré 
li’excitabilité  de  la  cellule  nerveuse  dépend  de  l'oxygène.  Le  travail  nerveux  est 
accompagné  d une  consomption  de  l'oxygène.  Quand  la  consomption  de  l’oxygène, 
qui  se  trouve  en  réserve  dans  la  cellule  nerveuse,  est  arrivée  jusqu'à  un  certain 
-degré,  la  cellule  devient  réfractaire  à toutes  les  excitations.  La,  phase  réfractaire 
de  la  cellule  nerveuse  qui  est,  dans  les  cellules  normales  de  la  grenouille,  à une 
température  de  18  degrés,  à peu-près  d un  dixième  de  seconde,  peut  être  éloignée 
par  la  consomption  de  l’oxygène,  jusqu’à  une  minute  et  plus  encore.  La  restitution 
de  la  fatigue  se  produit  sous  l'influence  de  l’oxygène  en  quelques  minutes. 
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Presque  tous  les  moments  différents  qui  touchent  la  cellule  nerveuse,  'en 
première  ligne,  changent  l’excitabilité  en  frappant  le  métabolisme  de  l’oxygène. 

La  narcose  se  produit  par  une  paralysie  de  la  faculté  de  récepter  l’oxygèr.e. 
La  paralysie  par  de  hauts  degrés  de  température  est  l’effet  d’une  consomption  de 
l’oxygène  qui  surpasse  énormément  l’introduction  de  l’oxygène  dans  la  cellule. 

Je  ne  peux  pas  nommer  tous  les  cas  spéciaux  que  j ai  cités  dans  mon  rapport. 

Quant  à la  fibre  nerveuse,  il  n’est  pas  possible,  comme  on  l’a  souvent  essayé, 
de  séparer  la  fonction,  c’est-à-dire,  la  conductibilité  du  métabolisme.  Nous  avons 
réussi  à démontrer  que  l’excitabilité  et  la  conductibilité  nerveuse  sont  déterminées 
par  l’oxygène.  Il  y a un  parallélisme  complet  entre  la  cellule  nerveuse  et  la  fibre 
nerveuse,  sauf  que  la  fibre  nerveuse  est  caractérisée  par  une  activité  énorme  de 
l’oxygène.  On  peut  suffoquer  la  fibre  nerveuse  dans  une  atmosphère  pure  de  nitro- 
gène.  Après  avoir  perdu  complètement  son  excitabilité,  la  fibre  nerveuse  redevient 
excitable  à nouveau  après  l'application  de  l’oxygène,  dans  un  quart  de  minute 
et  moins. 

Jusqu’aux  dernières  années  on  n'avait  pas  réussi  à fatiguer  la  fibre  nerve  use 
Aujourd’hui  nous  connaissons  la  fatigue  de  la  fibre  nerveuse  aussi  bien  que  la 
fatigue  de  la  cellule  nerveuse.  Si  nous  suffoquons  une  fibre  nerveuse  dans  une 
atmosphère  de  nitrogène,  nous  trouvons  un  point  dans  lequel  la  phase  réfractaire 
est  retardée  jusqu’à  un  dixième  de  seconde  Quand  les  excitations  se  suivent  à un 
intervalle  moindre  qu’un  dixième  de  seconde,  la  fibre  nerveuse  ne  répond  pas  à 
1 excitation. 

La  conductibilité  est  une  fonction  de  1 excitabilité.  Si  l’excitabilité,  par  con- 
séquence de  suffocation  ou  de  narcose,  est  diminuée  jusqu’à  un  certain  degré,  qui 
dépend  de  la  longueur  de  l’espace  influencé,  la  conductibilité  disparaît  subite- 
ment. 

Quant  à l’analyse  de  la  conductibilité,  la  seule  chose  qu'on  puisse  dire  en 
toute  assurance  c’est  que  le  processus  de  la  conduction  nerveuse  est  basé  sur 
le  métabolisme  de  la  fibre  nerveuse.  La  conduction  nerveuse  se  produit  par  la 
transmission  d un  procèi  métabolique  d un  point  de  la  fibre  à 1 autre.  Sur  les  forces 
qui  causent  cette  transmission,  qui  ressemble  à la  transmission  d’une  explosion, 
nous  ne  pouvons  dire  rien  de  certain  pour  le  moment.  11  n’est  pas  vrai-emblable 
que  ce  soit  une  transmission  au  moyen  de  la  chaleur  comme  chez  les  corps  ex- 
plosibles. Il  est  plus  vraisemblable  qu’il  s’agisse  d une  transmission  par  des  courants 
électriques  de  concentration.  C’est  tout  ce  que  nous  savons  jusqu’à  présent  sur  les 
procès  physiologiques  dans  les  éléments  nerveux. 

Les  phénomènes  nerveux  complexes  se  composent  de  ces  procès  élémentaires. 

M.  Carracido  dit  qu  à l’action  d’excitation  de  1 oxygène  doivent  être  ajoutées 
les  actions  hydrolitiques  en  se  basant  sur  la  présence  de  la  myéline  dans  la  ma- 
tière nerveuse,  laquelle  doit  être  produite  par  un  partage  des  matières  albuminoïdes 
comme  celui  qui  dépose  dans  les  organismes  les  matières  grasses. 

M.  Philomeno  DA  Cam.^ra  dit  que  les  recherches  du  prof.  ’\ïerworn 
montrent  la  parfaite  parité  enire  la  fonction  de  1 élément  nerveux  et  celle  de  l’élé- 
ment musculaire.  Dans  les  deux  cas,  il  y a absorption  d’oxygène  pendant  le 
fonctionnement  de.  l’élément.  II  s agit  donc  d un  phénomène  chimique  qui  se  dé- 
veloppe dans  la  cellule  et  dans  la  fibre,  lesquelles  réunies  constituent  un  seul  élé- 
ment ; le  neurone. 

L'orateur  demande  des  explications  sur  la  technique  employée  pour  exciter 
séparément  la  fibre  et  la  cellule. 
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M.  Tangl  demande  si  des  expériences  quantitatives  ont  été  faites  à l’égard 
■de  l’absorption  d'oxygène  et  si  a été  prouvée  la  production  de  CO./. 

M.  Bello  Moraes  insiste  sur  l'influence  de  l’hydrolise. 

M.  Oliveira  Soares  demande  au  prof.  Verworn  si  le  fait  cité  dans  son 
rapport  des  fibres  nerveuses  pouvant  demeurer  pendant  quelque  temps  complète- 
ment indépendantes  des  cellules  et  avoir  les  mêmes  fonctions  que  celles-ci  ne 
pourra  pas  être  invoqué  en  faveur  des  défenseurs  de  la  théorie  neurogénique  des 
contractions  cardiaques. 

M.  'Verwurn  dit  au  prof.  Carracido  : Die  Môglichkeit  welche  Herr  Carracido 
andeutet,  lasst  sich  in  besten  Einklang  bringen  mit  den  Erfabrungen  am  Nerven. 

M.  Oliveira  Soares:  Die  Tatsache  dass  an  der  ganglienzellenlosen  Herzspitze 
durch  Reizung  rhythmische  Wirkungen  sich  hervorbringen  lassen,  spricht  nicht 
unbedingt  gegen  die  neurogene  Théorie. 


Dans  l’après-midi  les  membres  de  la  section  ont  visité  le  la- 
boratoire de  chimie  de  la  Station  Agronomique  de  Lisbonne,  où 
ils  ont  été  reçus  par  MM.  Joaqui'm  Maria  dos  Santos,  directeur, 
Osorio  de  Barros,  sous-directeur,  Dr.  Otto  Klein,  chef  des  travaux 
pratiques  de  chimie,  par  les  chimistes-analystes  Almeida  Ferraz 
et  Talone,  et  par  les  autres  employés  supérieurs  de  l’établisse- 
ment. Le  savant  professeur  Verworn  s’est  intéressé  à la  section 
de  physiologie  du  laboratoire  et  s’est  renseigné  en  détail  auprès 
du  dr.  Klein.  IM.  Carracido  qui,  comme  on  sait,  est  professeur  de 
chimie  biologique  à l’Université  de  Madrid,  a surtout  remarqué 
la  superbe  installation  du  laboratoire.  Ces  deux  Messieurs,  com- 
me, du  reste,  tous  les  autres  congressistes,  ont  eu  des  paroles  de 
grand  éloge  pour  toute  son  organisation.  Après  la  visite,  ils  ont 
goûté  le  miel  produit  dans  l’établissement  et-  qu’ils  ont  trouvé  de 
qualité  supérieure.  Les  prof.  Philomeno  da  Camara  et  Car- 
racido ont  écrit,  sur  le  livre  des  visiteurs,  des  phrases  hautement 
élogieuses  pour  l’établissement  dont  l’installation  les  a laissés 
émerveillés. 

Dans  le  même  après-midi,  la  section  visita  le  Musée  ethnolo- 
gique situé  à’Belem. 
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SJ^ANCE  DU  24  AVRIL 


Présidence:  M.  Ladislas  d’Udbansky 

Sur  l’action  physiologique  et  pathologique  du  radium,  spécialement 
au  point  de  vue  de  l'oeit 

(JJeber  die  phi/siologische  und  pathologische  Wirkung  der  Radiumstrahlen  mit 
besonderer  Berücksichtigung  des  Auges) 

Par  M.  A.  Biech  Hirschfeld,  Leipzig  (v.  pag.  56) 

M.  Borges  de  Sousa  dit:  Le  rapport  très  intéressant  de  M.  Birch-Hirsch- 
feld  me  semble  mettre  bien  à point  la  question  encore  controversée  de  l'action  du 
radium  sur  les  différents  tissus  et  sur  les  cellules.  Sur  l'emploi  thérapeutique  de 
cette  subtance  dont  on  s est  beaucoup  servi  en  ophthalmologie,  surtout  dans  le  tra- 
chome, les  résultats  ne  §ont  pas  concordants;  il  semble  que  la  plupart  des  ophthalmo- 
logistes  emploient  plus  volontiers  les  rayons  Roentgen,  dont  l’action  est  plus  rapide. 
Telle  est  l'opinion  de  M.  Treacher  Collins  dont  l expérience  sur  le  sujet  est  consi- 
dérable. 

Muscular  Action 

Par  M.  Richard  J.  Anderson,  Galway 

It  is  geiieraliy  admitted  that: 

Muscie  Work  is  doue  at  the  expense  of  the  ternary  substan- 
ces of  tlie  organism.^ 

Exclusively  when  these  substances  are  abundant. 

Essentially  in  ali  cases. 

Muscle  borrows  from  proteid  energy  only  when  alimentation 
is  insufficient. 

Hydrocarbons  are  used  by  contracted  muscle. 

(1) .  Glycogen  of  muscle  diminishes  during  contraction  of 
muscles. 

(2) .  Blood  going  through  muscle  loses  more  sugar  during  con- 
traction than  during  repose. 

(3) .  Respiratory  quotient  increases  and  approaches  unity  (in 
certain  cases,  at  least),  which  means  disposai  of  hydrocarbons. 

Therefore  décomposition  of  glycogen,  sugar  or  both,  takes 
place  in  the  blood  passing  through  muscle  during  activity. 

The  question  of  the  exact  forms  in  which  they  are  présent 
for  muscle  use  is  not  yet  resolved  satisfactorily. 
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After  ail  the  glycogen  lias  disappeared,  and  when  the  res- 
piratory  quotient  has  diminished  the  muscle  cannot  change  by  the 
blood  sugar  into  glycogen,  in  a starved  dog,  or  a starved  rabbit. 

It  cannot  change  sugar  into  glycogen  in  diabètes,  because 
the  organisni  has  not  the  power  to  use  the  sugar. 

Proteids  can,  no  doubt,  be  changed  into  sugar,  and  this  su- 
gar may  be  used  by  muscle. 

Fats  are  possibly  changed  into  sugar  in  muscle,  and  one  has 
many  illustrative  cases  of  conversions  of  this  kind. 

Fats,  however,  may  be  reduced  direct.  This  may  not  be  pro- 
bable, for  sugar  is  stored  up  as  starch  in  plants,  or  as  oil.  Before 
their  consumption  a conversion  into  sugar  seems  in  every  case 
probable. 

The  popular  view  with  reference  to  the  appropriation  of  car- 
bonic  acid  gas  in  plants  is  that  formaldéhyde  first  is  formed  ‘ 
which  is  by  polymérisation  changed  into  sugar,  and  sugar  becomes 
changed  into  starch  for  storage.  Hence  it  is  not  improbable  that 
the  method  of  breaking  up  may  in  some  cases  be  attained  by  the 
same  road  (recoverably,  of  course).  Oxydation  would  explain  the 
splitting  up  of  formaldéhyde  into  water  and  carbonic  acid. 

One  cannot  say  for  certain  that  the  oxygen  in  the  corpuscles 
acts  as  the  oxygen  in  peroxide  of  hydrogen,  but  rather  as  oxygen 
absorbed  by  charcoal,  or  the  H absorbed  by  some  substances. 

The  contraction  of  the  muscle  is  usually  attributed  to  the 
action  of  the  muscle  plate,  which  is  in  relation  with  muscle  -j-  nu- 
clei. 


(2)  Sarcolemna  (telolemma)  nuclei. 
has  (3)  A Granular  basement  substance  -j-  nuclei. 

(4)  With  nerve  arborizations  (with  uodes,  swelliiigs  etc.)  -|-  nuclei,  derived' 
from  nerve  to  fibre. 


Without  any  under  assumption  it  may  be  suggested  that 
whilst  the  nerve  may  excite  muscle  action,  paralysis  or  temporary 
suspension  of  conductivity  in  any  of  the  media  between  the  ner- 
ve and  the  muscle  may  give  rise  to  relaxation.  Curari  may  affect 
the  continuity,  apparently  not  by  paralysing  the  nerve  éléments 
proper,  but  by  influencing  the  medium.  Hence  the  curarisation 
does  not  affect  the  direct  stimulus  of  the  muscle  by  depriving 
the  muscle  of  the  action  of  the  plates,  at  least  not  necessarily  so, 
for  these  plates  may  be  intact  as  far  as  the  nuclei  are  concerned, 
whilst  the  medium  between  these  and  the  nerves  may  be  for  pra- 
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ctical  ends  rendered  useless.  If  this  be  so,  the  fundamental  nu- 
clei  of  the  plate  may  maintain  their  activ^ity,  which  may  stimula- 
te  by  their  products  the  fibres  with  which  each  set  is  connected. 

The  fact  is  that  the  nuclei  in  the  muscle  sheath  are  developed 
as  the  sheath  itself,  no  doubt,  in  response  to  the  graduai  growth 
of  the  muscle,  and  a kind  of  symbiosis  exists  between  the  mus- 
cle and  sheath,  so  thac  a change  in  the  one  is  apt  to  be  attended 
with  a change  in  the  other,  as  Schiefferdecker  has  proved  for  so- 
nie tissues. 

If  one  make  a muscle  préparation  of  the  sartorius  (see  A) 
the  frog  having  been  previously  curarised  and  killed,  the  nerves 
are  put  out  of  action.  If  now  the  heart  of  another  frog  is  selected 
and  placed  on  a triangular  piece  of  paper  fixed  by  its  base,  and 
furnished  with  a pen  P at  its  apex,  the  curarised  sartorius  may 
be  fixed  in  a clamp  above  the  heart,  and  may  be  allowed  to  rest 
by  its  other  end  on  the  heart.  Ihe  muscle  in  contracting  draws 
up  the  heart  and  lever,  and  the  pen  can  be  made  to  write  on  the 
drum  D (*). 


It  is  évident  that  the  contractions  may  be  due  to  any  cau- 
se within  (beyond)  the  range  of  the  nerve,  although  it  is  diffi- 


(I)  Küline’s  Untersiichiiiigen,  i883. 
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■cuit  to  delimit  the  nerve  district.  The  actual  tissues  are  of  cour- 
.se  those  of  the  nerve,  the  sheath  of  Henle,  the  sheath  of  Schwann 
.(the  myelin  sheath)  and  the  axis  cylinder  proper.  The  terminal 
plate  has  the  fundamental  substance,  the  nodes  (trophic)  of  ar- 
horization  and  the  nodes  (nuclei)  of  the  sheath.  The  foundation 
nuclear  bodies  are  of  values  different  to  the  arborization  in  the 
forks  of  which  lies  the  granular  substance.  The  arborizations  are,  of 
course,  more  distinctly  connected  with  the  nerves  of  distribution. 
The  node  seems  to  be  the  point  connecting  the  nerve  of  distribu- 
tion with  the  arborescent  brandi.  One  must  also  take  into  account 
the  sensory  nerves  proper  of  muscle  which  take  cognisance  of  the 
degree  of  contraction.  How  far  does  curari  extend?  We  are  only 
certain  that  it  reaches  to  the  muscle  end.  of  the  nerve,  how  far 
it  reaches  into  the  muscle  district  one  cannot  say.  Does  curari 
touch  the  arborizations?  or  does  it  affect  the  trophic  nuclei?  or 
does  its  influence  reach  on  to  the  foundation  substance  and  the 
telolemma.  W.  Krause  looks  upon  the  plate  as  being  external 
(not  internai  to  the  sheath)  so  that  the  oval  bodies  are  most  near- 
ly  related  to  the  sarcolemma,  and  therefore  to  the  muscle  (sym- 
biotically).  The  plate,  no  doubt,  provides  something  that  the  mus- 
cle wants  in  accordance  with  our  ideas  of  symbiosis,  which  may 
stand  in  good  stead  to  the  muscle  in  disposing  of  the  hydrocar- 
hons,  whilst  providing,  perchance,  a proper  temporary  stimulant 
which  is  lost  after  action.  The  plate  may  retain  and  supply  the 
substances  that  help  the  neighbouring  nerve  cells  and  media.  The 
continuity  that  is  observed  in  contracting  muscle  seems,  at  first 
sight,  difficult  to  explain  without  thinking  of  the  nerve  fibrils, 
but  a moments’  considération  will  show  that  the  contracting  fibres 
themselves  can  appropriately  convey  the  stimulus  to  adjacent 
plates.  The  waves  that  go  along  an  œsophagus  when  divided  are 
due  to  continuity  of  the  central  nerve  parts  or  ganglia;  the  con- 
tinuity of  the  contractions  in  the  alimentary  canal  are  of  a so- 
mewhat  different  kind  (and  of  the  heart  also),  but  one  can  scar- 
cely  dissociate  these  wholly  from  nerve  continuity,  as  long  as 
the  connections  remain.  The  contractions  of  the  heart  are  again 
made  under  different  circumstances.  The  muscle  and  the  nerve 
contractions  are  peculiar.  It  will  be  rememberedthat  Kühne  noted  (1) 
nerve  fibre  (2)  tefmination  with  ramifications  (with  clear  matrix), 
and,  lastly,  the  granular  bed  or  end  organ  with  nuclei  of  bed. 

In  the  frog  nerve  branches,  pear-shaped  nuclei  of  arboriza- 
tion, nuclei  of  pheath  and  lastly  nuclei  of  muscle  fibre. 
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Raiivier  noted  the  sheath  of  nerve  bifurcation,  the  node  and. 
the  enlargement  beyond  node. 

The  terminal  branch  of  axis  cylinder. 

Nuclei  on  branches  of  axis  cylinder. 

And  nuclei  of  granular  substance  of  end  plate.  It  seems,  the- 
refore,  though  difficult  to  touch  the  exact  spot  where  the  curari 
acts,  that  the  muscle  is  not  completely  severed  frpm  the  plate,, 
although  the  nerve  is.  A muscle  contracts  by  a direct  stimulus. 

The  time  that  elapses,  frorn  the  stimulus  given  to  the  nerve 
until  the  contraction  lias  taken  place  in  the  sartorius,  is  sec.,  as 
the  rate  of  propagation  in  nerve  may  be  neglected,  the  time  ta- 
ken up  in  the  plate  or  muscle,  or  both,  and  there  if  any  operation 
is  to  be  performed  by  the  granular  substance  and  nuclei,  there  is 
ample  time.  If  an  excreted  substance  is  to  be  the  resuit  of  the 
activity  of  the  plate,  there  is  time  for  that,  if  this  substance  com- 

pels  the  fibre  to  contract,  the  object  is  answered,  so  —g— j— . of 

a second  which  seems  lost,  and  is  usually  stated  to  be  lost,  is 
occupied  in  transmission  through  the  end  organs  of  the  nerve. 
One  reduces  the  latent  period  by  direct  stimulus.  This  is  evident- 
ly  because  the  contraction  is  by  means  of  the  plates  and  not  by 
direct  stimulus  of  the  muscle,  — the  importance  of  distinguishing 
muscle  waves  that  are  aided,’  if  not  produced,  by  nerves  from  tho- 
se  that  originate  from  a defmite  focus  of  stimulus  (Rollett,  Krone- 
cker  and  Stirling). 

The  nervm  stimuli  give  rapid  waves  of  contractions,  the- 
muscle  waves  proper  are  slow.  Rollett,  who  was  unable  to  measure 
the  time  of  propagation  of  the  twitch,  found  the  muscle  wave' 
proper  going  at  0.116  mm.  per  sec.,  and  the  length  0.097  mm. 
It  is  interesting  and  of  great  importance  to  attempt  to  explain  the 
following  well-known  fact.  An  inadéquate  stimulus  given  to  the 
muscle  of  a crayfish,  which  the  muscle  does  not  notice,  may  be 
follovved  by  a second  with  apparently  no  effect.  A third  of  the 
saine  value  may  be  followed  by  a contraction,  and  a fourth,  fifth,, 
& sixth,  may  each  be  succeeded  by  increased  contractions. 

If  we  take  the  muscle  plate  proper  as  the  source  of  the  mo- 
vement  (or  stimulus  to  movement),  one  can  easily  see  that  a good 
reason  for  the  contraction  of  the  muscle  after  réitération  of  the 
stimulus  may  be  sought  in  the  nutrition  and  sécrétion  of  the 
«Plate»,  and  attributed  to  that,  and  it  may  be  due  to  the  suf- 
ficiency  of  the  stimulating  sécrétion. 

The  fact  that  dextrose  can  be  broken  up  into  carbonie 
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anhydride  and  formic  acid  in  the  presence  of  carbonate  of  soda 
(kohlensaures  Natron)  by  tbe  action  of  ozone  is  not  without 
interest  here.  One  cannot  suggest,  however,  that  formic  acid 
provides  the  stimulus  which  might  be  given  by  other  substances 
before  being  neutralized  or  destroyed.  Muscular  contraction  being,  ' 
of  course,  ont  of  ail  proportion  to  the  stimulus  which  may  for  an 
individual  fibre  be  inappréciable. 

It  must  be  remembered  that  Engelmann  bas  b'y  a neat  experi- 
ment  shown  that  a slight  rise  in  température  may  affect  the  length 
of  a fibre  endowed  with  no  vitality. 

The  importance  of  admitting  a possibility  of  securing  a con- 
traction without  tbe  aid  of  nerve  or  beat  (appréciable)  is  at  once 
to  be  recognized.  The  nerve  itself  is,  however,  not  curarized, 
whatever  action  curari  bas,  that  must  be  ail  spent  beyond  the  ner- 
ve, and,  therefore,  in  tbe  plate  or  media,  not  in  muscle  and  not 
in  nerve.  The  question  of  the  form  in  which  muscles  use  the  hy- 
drocarbons  is  not  solved. 

There  seems  no  doubt  about  the  fact  that  glycogen  is  stored 
in  muscle  and  is  derived  from  the  sugar  of  the  blood.  It  seems 
likely  that  this  substance  is  converted  irito  sugar,  and  tlie  latter 
into  carbonic  anhydride  (through  intermediate  compounds)  during 
the  muscle  work.  The  rapidity  may  be  so  great  that  the  direct 
conversion  of  glycogen  may  take  place  in  such  a way  as  would 
represent  a sériés  of  changes. 

If  fats  and  proteids  are  first  converted  into  glycose  and  the 
amount  of  the  latter  be  taken  as  proportional  to  the  work  done, 
then  the  power  of  producing  a certain  quantity  of  glycose  would 
Qome  in  as  a necessary  factor. 

If,  however,  one  estimâtes  the  amount  of  beat  produced  by 
terminary  fats,  glycogen,  saccharoses,  glycoses,  albumen,  etc., 
then  the  isodynamy  may  be  taken  to  measure  the  quantities. 

The  isodynamie  theory  is  the  more  probable  one,  oxygen  is 
not  ail  employed  or  always  employed  in  a simple  form  to  burn 
a hydrocarbon  or  a proteid. 

The  following  table  given  by  Arthus  gives  the  isodynamie 
calculated  values  and  those  actually  obtained  hy  experiment. 


Fais 

Sugar 

Proteids 

Isodynamie  value 

0 694 

1 769 

1.631 

Isoglycosuric  » 

P.694 

1.117 

1.395 

Experimental  détermination 

0.694 

2.148 

1.709 
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The  blood  that  has  passed  through  a resting  muscle  was  found 
to  hâve  lost  9 per  cent,  oxygen  and  to  hâve  acquired  9,7  per  cent 
carbonic  acid. 

The  blood  that  has  passed  through  an  active  muscle  was  found 
to  hâve  lost  12.26  per  cent  oxygen  and  to  hâve  gained  10  per 
cent  carbonic  acid. 

Plants  seem  to  préparé  formaldéhyde  from  carbonic  acid 
and  water.  Polacci  proved  the  presence  of  formaldéhyde  and 
obtained  paraformaldéhyde  from  them  (Beilstein).  Formaldéhyde 
has  been  obtained  by  Bach  from  carbonic  anhydride  by  the  action 
of  sunlight  in  the  presence  of  solution  of  uranium  acetate,  and 
substances  that  imite  with  formaldéhyde.  Again  dextrose  gives 
COi  and  formic  acid  under  the  influence  of  ozone,  in  presence  of 
sodium  carbonate.  Formaldéhyde  polymerises  to  trioxymethylene 
(CH"20)3  and  polymeric  trioxymethylene  is  (CH20)c.  The  same 
per  cent  composition  is  found  in  dextrose,  formose,  and  other  su- 
gars  are  connected  with  formaldéhyde. 

A caramel-like  substance  polymerises  trioxymethylene  when 
glycérine  mixed  with  dilate  acid  is  electrolised.  Again  ozone  gives 
with  ethylene  (C’H;)  formaldéhyde  and  formic  acid.  The  electric 
carrent  passed  through  CHi  and  O gives  formic  acid,  trioxyme- 
thylene with  milk  of  lime  gives  forjnic  acid,  and  formose  (Heintz)  ('). 

One  need  not  say  that  formic  acid  can  be  broken  up  but  not 
easily.  Maltose,  lactose,  and  dextrose  are  the  three  chief  reducing 
sugars  that  one  meets,  although  it  has  been  established  that 
many  sugars  are  found  in  the  blood  of  animais.  Dextrose  (dia- 
betic  sugar)  gives  alcohol  on  fermentation  with  yeast  together 
with  CO-2. 

Maltose  if  acted  upon  by  an  inverting  ferment  gives  dextrose. 
Inosite  (not  a sugar  but  related  to  alco-hols)  is  also  found  in  mus- 
cle. Hence  one  may  opine  that  glycogen  as  stored,  or  dextrose 
derived  from  this  or  other  sugars,  may  break  up  into  substances 
under  the  influence  of  the  muscle  nuclei,  or  the  nuclei  of  the  plate. 
If  any  one  of  these  products  be  for  the  moment  irritating  or  poiso- 
nous  the  muscle  would  probably  be  induced  to  contract.  It  was 
supposed  by  professor  Huxley  that  the  activity  of  nerve  (nerve 


(')  If  an  aldose  be  obtained  by  condensing  formaldéhyde,  then  a lævulose  or  other  ketose  might 
further  resuit.  (Renard  Hill,  Pembrey  and  Bedvardtj. 
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impulse  &c)  was  due  to  causes  other  than  Chemical  changes.  Pro- 
fesser J.  J.  Charles  gave  some  years  ago  a sériés  ofreasons  and  facts 
to  show  that  there  were  rnany  grounds  for  holding  an  opinion  dif- 
ferent from  this.  In  muscle  the  changes,  that  consist  in  certain  of 
the  lower  links  that  connect  nerve  with  muscle,  may  be  due  to 
Chemical  agents. 

The  question  of  nerve  irritability  scarcely  conies  in,  although 
it  may  not  be  absolutely  unfatiguable,  yet  one  ma, y note  that  some 
•are  of  opinion  that,  if  one  stimulated  a motor  nerve  near  the  cen- 
tre, the  resuit  is  more  efficient  than  at  any  point  nearer  the  mus- 
cle, although  the  irritatibility  varies,  some  are  of  opinion  that  the 
excitability  does  not  increase  with  such  multiplied  force  as  one 
follows  the  nerve  down  to  its  terminal. 

Mechanical  stimuli,  whether  one  takes  sbocks,  compression, 
and  especially  sections,  ail  rnodify  the  excitability.  Sections  seem, 
when  incomplète,  to  augment  it  generally.  The  outer  fibres  of  a 
nerve  may  possibly  be  alone  excited  (Gotch), 

Dilute  neutral  solutions  augment  the  excitability  of  the  neuron. 
The  same  substances,  if  concentrated,  diminish  it.  It  is  difficult  to 
give  a Chemical  stimulus  to  a muscle,  and  keep  it  local.  Anaesthe- 
tics,  ether  and  chloroform,  especially,  commence  by  increasing 
and  afterwards  diminish  it. 

The  sensory  nerves  in  muscle  may  cause  the  usually  afferent 
stimuli.  One  may  speak  of  the  vascular  nerves  and  trophic  nerves 
or  rather  motor  nerves  proper. 

Von  Kries  is  of  opinion  that  a relaxation  may  occur  on  a 
stimulus  induced  by  overstretching.  It  has  been  suggested  that 
the  weight  may  act  as  a stimulus  and  that  this  may,  within  certain 
limits,  increase  the  irritability  of  the  muscle.  There  may  be  a 
discharge  that  may  irritate,  and  the  substance  causing  this  may  be 
removed  or  neutralized  immediately  after  its  production. 

If  we  take  the  latent-period  at  ‘/soit  part  of  a second,  then  one 
may  look  upon  the  cells  of  the  granular  foundation  (plate)  sub- 
stance as  taking  time  to  préparé  what  would  stimulate  the  muscle. 

A rise  in  température  promotes  cell  activity,  and  therefore 
would  promote  activity  of  the  plate  cells.  Increase  of  excitation 
tends  to  increase  the  discharge  from  cell,  and  this  would  tend  to 
abbreviate  latent  période  in  muscle. 

Lowering  of  température,  advent  of  exhaustion  in  a gland, 
poisoning  by  disintegration  material,  insufficient  vascular  supply, 
ail  tell  on  the  gland. 
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The  disimegration  products  are  mostly  washed  out  of  a gland, 
but  muscle  is  still  fatigued  after  washing  out  the  muscle,  and 
Ranke  showed  that  muscle  remained  exhausted  after  the  vessels 
were  washed  out. 

The  blood  of  fatigued  muscle  causes  fatigue  (Mosso).  Drugs 
administered  may  cause  a flux  or  cessation  of  sécrétion  by  glands, 
f.g.  iodide  of  potassium,  atropia,  &c,  strong  solution  of  salts. 

Alkaline  sérum  of  fatigued  muscle  induces  fatigue  (Abelous). 

The  same  resuit  as  last  mentioned  may  be  urged. 

Indirect  excitation  leads  to  a pause,  but  direct  excitation  gets 
rid  of  part  of  the  delay. 

Direct  excitation  gives  rise  to  contractions  after  indirect  ex- 
citation fails,  the  failure  may  be  due  to  auy  one  of  the  links  in 
the  Chain  being  thrown  out  of  action. 


Latent  period 

is  for  fresh  muscle 

It  diminishes  when  température  of  mus- 
cle rises  until  optimum  température 
is  reaclied. 

It  diminishes  when  excitation  is  increa- 
sed. 

Increases  when  température  lowered. 

Increases  with  fatigue. 

Increases  as  products  of  disintegration 
increase  (in  case  of  insufficient  circu- 
lation). 

Increases  with  extending  weight. 

Muscle  is  the  seat  of  electrical  pheno- 
mena  during  latent  period. 


In  gland 

Moderate  heating  promotes  activity. 

Great  excitation  giv'es  ahundant  flow  of 
sécrétion. 

Sécrétion  diminishes. 

Sécrétion  slows  with  fatigue. 

Sécrétion  of  a gland  diminishes  if  circu- 
lation fail. 

Increases  with  afferent  stimuli. 

/ 


Period  of  increasing 
energy  second- 

mean  duration. 


duration  shorter  the  feebler  the  stimulus 
„ „ „ less  the  weight. 

„ „ „ less  the  fatigue. 


Tins  seems  to 
be  true  of 
g 1 a n d u 1 a r 
structure. 


Period  of  diminishing 
energy  a little  lon- 
ger than  last. 


duration  shorter  the  feebler  the  stimulus 
„ „ „ less  the  weight. 

„ „ „ less  the  fatigue. 


A delay  would  take  place  if  the  muscle  plates  secreted  a stimulant. 
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ilnefficient  excitants  increase  irritability 
of  muscle,  or  a mnscnlar  excitant  suf- 
ficient  to  produce  contractions  au- 
gments  the  excitability  of  muscle. 


In  single  stimu- 
lus contraction  of 
muscle  diminish- 
ed  by  v 
In  tetanus  by  if 


The  amplitude  of 
the  muscle  curve 
produced  by  the 
maximal  stimu- 
lus does  nof  cor- 
respond to  the 
maximum  con- 
traction possible 
of  the  muscle. 


1.  The  second  excitation  if  produced  at 
end  of  first,  another  of  the  saine  kind 
succeeds. 


The  firt  sécrétion  may  be  feeble 

Sécrétion  dépends  on  the  strength  of  the 
current. 


The  second  resuit  is  likely  to  be  the 
same  as  the  first. 


2.  If  second  be  applied  during  first,  then 
a second  spasm  occurs  which  is  added 
to  first,  of  which  it  augments  the  am- 
plitude and  duration. 

.3.  If  second  excitation  be  caused  during 
the  latent  period  of  the  first,  it  only 
produces  one  spasm,  the  amplitude  of 
which  is  not  greater  than  that  produ- 
ced by  a single  excitation. 

4.  Stimulating  motor  nerve  of  curarized 
animal  does  not  make  muscle  con- 
tract. 


If  second  be  added  there  is  increased 
sécrétion. 


A second  stimulus  may  give  rise  to  a se- 
cond flow. 


Stimulating  the  distal  end  of  the  tympa- 
nic  nerve  causes  sécrétion  from  sali- 
vary  gland. 


The  rest  of  the  muscle  eiiables  the  parts  to  recover,  waste 
Products  to  be  wasted  ont,  the  nerve  plates  to  accumulate  the  pro- 
per  substances  for  the  development  of  their  products.  The  fer- 
ment whatever  its  nature  takes  time  to  form.  The  washing  ont 
of  the  vessels  is  one  thing,  thé  free  circulation  of  blood  is  ano- 
ther; but  the  most  important  seems  to  be  the  recovery  of  the  end 
plates  without  this  recovery. 

The  muscle  must  act  dull  and  the  animal  must  feel  stale. 
For  some  muscles  and  some  animais  the  ivork  may  be  done 
without  method,  the  trophic  influences  may  be  called  away  from 
ihe  most  important  muscle  or  nerve  cells.  A long  periodof  rest 
may  be  necessary  for  the  animal  to  recover  the  stahis  quo 
xbïite,  «the  clean  state»,  the  beginning  ah  novo. 


136 


ANDERSON 


The  animal  (man  perhaps)  loses  his  facility  of  thought 
and  action  and  the  loss  is  now  considered  to  be  due  to  causes 
different  froni  toxic  ones.  Hence  cornes  in  rest  not  merely  of  the 
muscle  plates  but  of  the  central  connections  for  the  reason  based 
on  the  trophic  effects.  Let  this  rest  be  given  and  the  freshness,. 
crispness  and  précision  return. 

Refering  then  to  the  question  of  fatigue  it  is  obvious  that 
hard  mental  work  affects  the  musele  capacity  and  may  du  so 
immediately  or  indirectly  by  the  reflexes  or  by  certain  spécial 
nerves,  ail  this  of  course  in  the  intact  body.  This  lias  been  proved 
by  Mosso.  And  stimulation  of  the  nerve  of  a limb  that  the  will 
failed  to  move  was  succeeded  by  contraction. 

In  paralysis  due  to  strychnia  stimulation,  Verworn  says  the 
Products  are  toxic.  It  is  probable  that  exhaustion  of  the  plate 
is  concerned  in  this  work.  Eve  acknowledged  that  the  carbonic  an- 
hydride alone  is  not  the  chief  factor  in  inducing  fatigue.  Yet  men- 
tal work  may  be  followed  by  general  fatigue.  It  seems  therefore 
that  the  material  provided  for  the  proximal  end  of  the  neurons 
may  be  at  fault. 

There  seems  therefore  to  be  a definite  motive  force  which  long 
continued  action  of  muscle  or  muscle  centres  weakens  or  sus- 
pends. 

No  substances  yet  discovered  enahle  one  to  conclude  that 
the  cause  of  fatigue  is  due  to  toxic  substances  in  the  blood.  There 
seems  to  be  no  proof  that  «staleness»  in  horses  or  men  is  due  to 
an  accumulation  or  maintenance  of  toxic  substance  in  the  blood.. 
It  is  well  known  that  horses  do  not  work  so  long  efficiently  in  a 
fiat  country  as  in  a hilly  one.  The  explanation  that  horses  can  rest 
going  down  the  hill  is  not  sufficient.  Besides  horses  are  much 
fitter  for  work  after  a prolonged  rest  than  after  their  daily  rou- 
tine. 

The  systematic  and  prolonged  labour  in  some  districts  or  ré- 
gions leads  often  to  failure  of  proper  coordination.  Those  who 
can  travel  become  restored  by  rest  and  change.  It  has  been  sug- 
gested  that  the  use  of  alcohol  has  arisen  from  this  tendency  to 
overwork  or  to  engage  in  prolonged  undertakings.  Cheerful  ways 
and  thoughts,  sometimes  change  of  occupation  with  ‘the  useful  ad- 
junct  of  good  air,  soothing  companionships,  change  of  scene,  of  cli- 
mate,  even  of  country  and  language  for  a time.  Restoration  can 
be  accomplished  only  by  adjusting  the  factors  concerned  in  pro- 
moting  the  formation  of  the  metabolic  factors,  whether  they  be 
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enzymes  or  ferments  proper  that  escape  the  attention  of  physiolo- 
gist  and  chemist  alike,  or  simple  products  of  the  cells  that  are  in 
relation  with  the  muscle  plate  or  sarcolemma.  It  may  be  useful  to 
give,  in  a more  graphie  way,  the  spécial  features  characterising^ 
some  of  the  chief  active  groups  of  civilized  mankind,  if  we  take 
the  prevailing  tendencies.  One  finds  the  productive  powers  supple- 
mented  by  altruistic  tendencies  or  forces  that  vary  as  much  as 
the  neural  (mental)  or  neuro-muscular  (skilled)  or  the  reflex  mus- 
cular  work  of  these  groups.  The  overstimulated  find  repose  in  those 
districts  where  every  town  is  a rus  in  urhe  and  where  the  subtle- 
ties  of  an  overworked  imagination,  perception  or  observation,  are 
wasted  amongst  the  light  hearted  and  ingéniions  inhabitants. 
The  toxic  accumulation  of  course  disappear  and  what  is  still 
more  important,  the  nerve  cells  and  the  muscle  fibres  are  provided 
with  something  that  enables  them  to  get  the  ferment  and  the  meta- 
bolic  product  (the  fuel  and  the  match),  that  enables  the  muscle 
to  contract. 

Not  only  so  but  the  rest  enables  the  organs  to  ac- 
cumulate  a store  of  the  valuable  material  which  assists  the  mus- 
cle to  obey  coordinately  and  coherently  the  impulses  of  the  centres 
transferred  to  the  muscle  plates. 

I hâve  to  acknowledge  my  indebtedness  to  the  works  Kühne,. 
Krause,  Arthus,  Schâfer,  Lenard  Kill,  Pembrey,  Polacci  and  the 
records  given  by  Haliburton. 


SÉANCE  DU  25  AVRIL 


Présidence:  M Bello  Moraes 

M.  Oliveira  Soares,  en  son  nom  et  en  celui  du  secrétaire- 
responsable,  M.  Cardoso  Pereira,  lit  le  rapport  suivant: 

Messieurs  : 

En  terminant  les  travaux  de  la  2 ème  section  du  XV  Congrès- 
International  de  Médecine  à Lisbonne,  le  secrétariat  de  cette  section, 
tout  en  vous  remerciant  de  votre  collaboration  si  dévouée,  se  sent 
obligé  de  faire  devant  vous  un  rapport  résumé  de  ces  travaux. 

Sans  doute,  le  gros  succès  de  notre  section  a été  le  profond 
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travail  de  M.  le  prof.  Max  Verworn  sur  «Les  connaissances  actuelles 
des  processus  physiologiques  dans  le  système  nerveux.» 

Vous  avez  constaté  vous-mêmes  comme  ce  rapport  a forte- 
ment attiré  l’attention  des  membres  de  cette  section. 

Malgré  les  difficultés  d’ordre  théorique  et  expérimental  du 
sujet,  on  peut  dire  que  le  rapporteur  a été  parfaitement  à la  hau- 
teur de  la  tâche  qu’il  s’était  imposée.  Du  reste,  le  prof.  Verworn, 
dont  la  réputation  est  universelle,  n’a  pas  besoin  d’éloges  spéciaux. 

Si  le  but  suprême  des  Congrès  de  médecine  est  de  refléter 
les  tendances  de  notre  science,  nous  croyons  ce  but  atteint  par 
les  travaux  de  notre  section.  En  effet,  comme  vous  avez  remar- 
qué, il  a été  présenté  à la  discussion  des  travaux  qui  montrent 
d’une  façon  bien  évidente  l’introduction  de  cette  nouvelle  science 
si  pleine  d’avenir,  la  chimie  physique,  dans  l’étude  des  phénomè- 
nes biologiques  et,  comme  il  est  naturel,  dans  la  pratique.  Vous 
savez  que  nous  voulons  parler  du  travail  de  M.  le  prof.  Carracido 
et  de  celui  de  M.  le  prof.  Tangl. 

M.  Carracido  mérite  tout  spécialement  tous  nos  remerciements, 
non  seulement  pour  son  travail,  mais  encore  pour  la  parfaite  as- 
siduité à nos  séances.  Vous  pouvez.  Monsieur,  compter  avec  toute 
notre  reconnaissance. 

Le  rapport  de  M.  le  prof.  Tangl,  pour  la  clarté  scientifique 
avec  laquelle  il  a été  . exposé,  a été  aussi  l’objet  d’un  vif  intérêt 
de  la  part  des  membres  de  la  section. 

Mais,  où  cette  tendance  se  cristallise,  pour  ainsi  dire,  c’est 
dans  le  superbe  rapport  du  dr.  Thorvald  Madsen,  rapport  qui  fait 
le  pendant  de  celui  du  prof.  Max  Verworn. 

Il  est,  sans  doute,  très  intéressant  de  voir  comment  des  phé- 
nomènes qui,  il  y a si  peu  de  temps  encore,  semblaient  être  du 
domaine  de  la  pure  biologie,  semblent  vouloir  se  soumettre  aux 
méthodes  des  sciences  physico-chimiques. 

M.  Lepierre  a présenté  un  rapport  sur  la  «Constitution  des 
albuminoïdes»,  que  malheureusement  nous  n’avons  pas  eu  le 
temps  de  faire  imprimer  et  que  nous  n’avons  pas  eu  pour  cela  le 
bonheur  de  bien  apprécier  dans  son  ensemble.  Le  rapporteur  ce- 
pendant a bien  voulu  faire  un  résumé  de  ce  rapport  devant  nous 
■et  cela  a été  suffisant  pour  nous  permettre  de  dire  que  M.  Le- 
pierre a traité  son  sujet  avec  un  haut  esprit  critique.  En  effet, 
élève  de  Schützenberger,  et  des  plus  .distingués,  il  était  naturel 
qu’il  prît,  dans  le  débat,  un  parti.  Cependant,  vous  avez  vu  avec 
quelle  franchise  il  a déclaré  que  la  question  était  trop  complexe 
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et  qu’elle  attirerait,  pendant  longtemps  encore,  l'attention  des  chi- 
mistes. 

Nous  devons  tous  nos  remerciements  à M.  Borges  de  Sousa 
pour  la  très  nette  exposition  et  critique  qu’il  a faite  du  rapport  de 
M.  Hirschfeld,  qui  n’a  pu  malheureusement  venir  à cause  d’une 
indisposition  passagère. 

D’autres  rapports  et  communications  ont  été  présentés,  mais 
le  temps  nous  manque  pour  parler  en  détail  de  toutes  ces  œu- 
vres si  complètes,  dont  nous  tenoiio  à cœur  de  remercier  les  au- 
teurs. 

M.  Rodriguez  Carraoido  propose  à la  section  le  vœu  suivant: 
«La  section  de  Physiologie  émet  le  vœu  qu’il  soit  créé  l’enseigne- 
ment autonome  de  la  chimie  biologique  en  Portugal». 

La  section  applaudit. 


Communication 

QUI  n’a  pu  Être  lue  dans  les  séances 


Electrical  energy  the  basis  of  Life’s  actlvities 

Par  M.  Albert  J.  Atkins,  San  Francisco 

In  a sériés  of  experiments,  extending  over  a number  of  years,. 
I hâve  been  able  to  satisfactorily  demonstrate  the  existence  of  cur- 
rents  of  electricity  throughout  the  entire  organisai.  For  the  most 
part  these  experiments  were  made  on  living  animais;  the  experi- 
ments were  rendered  painless  to  the  animais  by  the  use  of  local 
anæsthetics.  In  ail  my  research  work  dr.  Emma  A.  Lewis  lias 
been  my  constant  co-worker  and  in  ail  my  experiments,  I hâve 
received  invaluable  service  from  dr.  H.  W.  Hunsaker;  both  these 
physicians  résidé  in  San  Francisco. 

Our  first  experiments  were  made  upon  lungs  taken  from  freshly 
killed  sheep.  The  lungs  were  inflated  .with  oxygen  gas  and-  re- 
niained  so,  i.  e.,  without  loss  of  gas,  until  décomposition  ensued. 
In  other  experiments,  the  inflated  lungs  were  placed  in  a normal 
sait  solution,  kept  at  a température  of  98  degrees  F.  They  remained 
in  this  warm  solution  forty-eight  hours,  yet  there  was  no  perceptible 
loss  of  oxygen. 

Going  further  in  our  experimental  research,  we  performed 
tracheotomy  on  the  living  sheep.  The  lungs  were  inflated  with 
oxygen,  by  means  of  a tube  passed  into  the  trachea,  which  was 
then  tied  and  the  animal  instantly  killed.  Upon  opening  the  cavity 
containing  the  lungs,  they  were  found  to  be  inflated  to  their  full 
capacity,  remaining  so,  without  loss  of  oxygen,  for  an  indefinite 
period.  These  experiments  seem  to  show  that  oxygen  gas  cannot 
pass  through  a living  membrane. 

We  hâve  experimented  on  venons  blqod,  submitting  it  to 
the  action  of  currents  of  electricity,  with  the  following  resultsr 
coagulated  blood  was  gradually  made  fluid  by  electrolytic  action; 
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also  its  colour  was  changed  from  venons  to  arterial.  This  experimeiit 
shows  that  it  is  electrolytic  action  which  causes  rearrangement 
of  the  éléments  of  the  blood,  with  conséquent  change  in  the  colour. 

By  the  use  of  a Weston  Galvanometer,  we  hâve  been  able  to 
record  an  alternating  current  of  electricity  within  the  air-chambers 
of  the  living  lungs,  outside  the  blood  stream.  Our  method  of  pro- 
cedure was  as  follows:  tracheotomy  was  performed  on  a live 
sheep;  two  especially  prepared,  platinum  électrodes  were  inserted 
through  the  opening,  one  into  the  cavity  of  each  lung,  outside  the 
blood  stream.  These  électrodes  were  inculated  nearly  to  the  end, 
which  terminated  in  a small  bead  of  platinum,  so  as  not  to  injure 
the  délicate  tissues  of  the  lungs.  At  each  inspiration  and  expiration 
of  the  animal,  the  needle  of  the  galvanometer  moved  from  zéro 
point,  alternately,  to  the  right  and  to  the  left,  registering  an  average 
current  of  about  seven  milli-volts  value,  positive  and  négative. 
The  introduction  of  oxygen  gas  slightly  increased  the  amount  of 
electrical  action  taking  place  at  this  point. 

In  the  brain,  spinal  cord,  walls  of  the  heart,  ^valls  of  the 
stomach,  in  the  liver  and  kidneys,  the  galvanometer  registered 
currents  of  varions  values,  which  were  generally  alternating  in 
character. 

We  hâve  made  especial  tests  on  the  stomach  of  a healthy 
man,  by  having  him  swallow  a tube  fitted  with  suitably  prepared 
électrodes.  At  the  points  of  contact,  with  the  walls  of  the  stomach, 
the  électrodes  were  about  an  inch  apart.  When  the  circuit  was 
complété,  flie  galvanometer  registered  eight  milli-volts  of  direct 
electrical  current.  The  existence  of  this  current  shows  the  whole 
process  of  digestion  to  be  electro-chemic  ; it  also  explains  why 
the  stomach  does  not  digest  itself,  which  is  a question  that  lias 
puzzled  physiologists  in  ail  âges.  The  current  of  electricity  causes 
the  Chemical  action  of  digestion  and,  by  reason  of  its  resistence 
to  these  Chemicals,  prevents  their  action  from  extending  into  the 
walls  of  the  stomach. 

My  latest  experiment  took  place  on  the  12th.  of  December, 
1905j  at  the  stock  yards  of  Messrs.  Poly,  Clayburgh  & Co.,  by 
whose  courtesy  I was  enabled  to  accomplish  this  work.  The  fol- 
lowing  is  a full  report  from  Capt.  L.  D.  Wildman,  Signal  Corps, 
U.  S.  Army,  who  furnished  and  took  charge  of  the  government 
electrical  instruments,  used  in  this  experiment. 
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Report 

I take  pleasure  in  inaking  report  of  the  experiment  carried  on  under  your  di- 
rection, to  détermine  whether  there  exists  a différence  of  electrical  potential  in  the 
brain  of  a living  animal  under  ail  conditions,  and  whether  the  différence  varied 
with  the  émotions  of  the  animal. 

The  apparatus  used  consisted  of  two  platinum  terminais,  so  formed  that 
there  was  little  tearing  of  the  brain  tissue,  and  fitted  into  ebonite  handles,  which 
were  connected  by  binding  screws  to  the  insulated  copper  wire  running  to  a very 
sensitive  galvanometer,  through  a shunt  of  one-tenth.  The  shunt  of  one-tenth  was 
used  in  order  to  bring  the  readings  upon  the  scale  of  the  instrument. 

No  batteries  of  any  kind  were  used,  and  ail  the  current  indicated  on  the  gal- 
vanometer must  hâve  corne  from  one  of  two  possible  sources  : tirst,  electricity  re- 
siding  in  or  developed  by  the  brain  of  the  animal;  second,  electricity  caused  by 
différence  in  température  at  the  joint  of  two  dissimilar  metals.  It  is  probable  that 
the  second  cause  may  be  partially  incorrect,  when  the  irregularity  of  the  curves 
is  considered,  as  there  would  be  no  sudden  différence  of  température  to  account 
for  it. 

The  line  AB  on  the  chart  is  the  deflection  caused  by  dipping  the  saine  éle- 
ctrodes into  the  blood  of  lhe  animal  after  death.  Its  température  was  somewhat 
reduced  from  the  normal  température  of  the  animal,  but  no  increase  or  decrease 
of  this  température  would  produce  other  than  a steady  current,  without  pulsations 
or  fluctuations,  and  would,  therefore,  only  affect  the  amount  of  the  current  produ 
ced.  The  chart  shows  exactly  what  occurred  without  further  written  explanation. 

When  the  électrodes  were  inserted  a deflection  of  seven  (7)  points  upon  the 
galvanometer  was  noticed,  which  fell  within  one  minute  to  a deflection  of  four  (4) 
points.  This  momentary  rise  may  hâve  been  due  to  température  effects  on  putting 
the  cold  électrodes  into  the  brain,  or  it  may  hâve  been  caused  by  the  mental  excite- 
ment  on  inserting  the  électrodes.  Whatever  its  cause,  the  fact  remains  that  a current 
which  produced  the  deflection  of  four  points  in  the  galvanometer  continued  with 
great  steadiness  for  nearly  six  (6j  minutes,  while  the  animal  was  lying  quietly  and 
apparently  without  excitement. 

At  the  moment  the  animars  throat  was  eut,  the  galvanometer  deflected  ni- 
neteen  ( 19)  points  in  the  saine  direction,  and  then  tell,  following  the  curve  as  shown, 
until  the  électrodes  were  removed  at  the  end  of  five  and  one-half  (5  ‘/v)  minutes 
after  the  animal’s  throat  was  eut.  For  a moment  or  two  the  animal  struggled  slightly, 
to  which  fact  are  probably  due  the  variations  shown  from  the  point  marked  10 
to  the  point  marked  15. 

The  variation  of  the  pressure  of  these  électrodes  upon  the  brain  substance 
itself  would  aller  the  résistance  in  the  entire  circuit,  and,  therefore,  the  current  in 
the  apparatus. 

I hâve  dotted  the  curve  from  15  to  9,  as  the  probable  one  upon  which  this 
current  actually  fell.  This  curve,  however,  is  merely  a supposition,  and  does  not 
aller  the  facts  in  any  way. 

From  lhe  point  marked  15  to  the  point  marked  20,  a period  of  three  and 
one-half  (3  ’/v)  minutes,  the  current  fell  with  great  steadiness  until  the  électrodes 
were  removed,  at  which  time  the  animal  was  practically  bloodless  The  électrodes 
were  then  removed  and  imrnediately  put  into  the  blood  of  the  animal,  which  pro- 
duced the  deflection  shown  at  AB. 
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As  this  report  is  msrely  upon  the  electrical  part  of  the  experimerit,  I venture 
no  opinions  as  to  vvhether  the  electricity  clearly  shown  resided  iii  the  hrain  sub- 
stance, or  was  the  phenomenon  connected  with  tlie  l)lood  letting. 
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One  tliing,  liowever,  is  proven.  Ix  ïhb  living  animal  ïhkke  exists  a 
DIFFERENCE  IN  POTENÏIAL  BETWEEN  TWO  POINTS  IN  THE  BRAIN,  WHICH  DIF- 
FERENCE IN  POTENTIAL  WOULD  CAUSE  A CERTAIN  AMOUNT  OP  ELECTRICAL  CUR- 
RENT  TO  PASS  BETWEEN  ÏHOSE  POINTS.  WhEN  THE  ANIMAL  IS  KILLED  BY 
BLEEDING  TO  DEATH,  THIS  DIFFERENCE  IN  POTENTIAL  CEASES,  AND  WITH  IT 
THE  ELECTRIC  CURRENÏ. 
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The  apparatus  with  which  this  experiment  was  performed  was  taken  to  the 
laboratory  and  the  electric  constants  worked  ont.  There  is  one  element  of  uncer- 
tainty  in  the  circuit,  that  element  being  the  actual  résistance  of  the  brain  material 
between  the  points  of  the  électrodes.  This  résistance  must  hâve  been  slightly  va- 
riant with  the  pressure  of  the  électrodes  and  the  position  which  they  occupied  in 
the  brain. 

In  figuring  the  exact  voltage  and  amperage  obtained  I hâve  arbitrarily  assu- 
med  this  slight  résistance.  As  a resuit,  I find  that  the  current  produced  at  the  mo- 
ment the  animal’s  throat  was  eut,  was,  approximately,  .0007  amperes.  As  this  gal- 
vanometer  is  a tangent  galvanometer,  the  other  points  are  exactly  proportionate, 
and  the  current  at  any  point  may  be  readily  calculated. 

By  this  sériés  of  experiments,  we  hâve  proven  the  living  or- 
ganism  to  he  a vast  electro-chemic  hattery,  acting  in  accordance 
with  knovvn  electrical  laws.  This  great  living.  hattery  of  the  phy- 
sical  organism  contains  many  electrical  circuits,  major  and  minor; 
many  nerve  wires,  many  pôles,  many  relays  and  other  most  deli- 
cately  arranged  apparatus  : in  fact,  the  life  principle  itself  is  eve- 
rywhere  electrical  in  its  action.  , 

The  hypothesis  from  which  we  reason  is  that  Life’s  infinité 
activities  proceed  from  one  eternal  cause  which  we  call  energy- 
Energy,  vihrating  at  different  rates  of  speed,  produces  ail  the  phe- 
nomena  of  the  visible  universe. 

I do  not  assume  to  teach  what  life  is  in  its  absolute  essence; 
but  after  rnuch  pratical  experiment,  we  hâve  proved,  — that  so  long 
as  there  is  life  in  an  organism,  loe  find  electro-magnetic  action  ; 
ichen  life  choses,  we  find  no  further  activitij  of  these  forces  ivithïn 
that  organism. 

The  forces  of  energy  obey  fixed  laws,  in  every  detail  of  their 
action  and  in  every  respect  these  laws  appear  to  be  identical 
with  those  which  govern  the  action  of  electricity  and  magnetism. 

A lifeless  organism  is  a truly  wonderful  thing  to  study,  but 
one  that  is  living,  pulsating  with  the  vibratory  energy  of  the  uni- 
verse, is  a far  more  wonderful  suhject  for  research;  to  me,  it  ap- 
pears  like  a beautiful  temple,  in  which  the  divinity  of  Nature  is 
manifest. 

The  physical  body  consists  of  Chemicals,  fluids,  cells,  tissues, 
organs  and  groups  of  organs;  yet  if  we  try  to  solve  the  prohlem 
of  its  phenomena,  by  a study  of  any  one  part  only,  we  shall  fail 
to  properly  understand  the  interdependence  and  relationship  of 
this  part  to  the  great  whole;  we  must  deal  with  the  infinité  in- 
terplay of  dual  forces  which  cause  the  living  phenomena. 

The  action  of  these  dual  forces  is  the  suhject  of  our  présent 
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study.  One  of  these  forces  is  magnetic  in  character,  it  arises  from  the 
Chemical  action  going  on  within  the  body;  the  other  force  is  more 
electrical,  it  cornes  from  universal  energy  in  the  air  we  breathe 
and  reaches  the  organism,  through  the  lungs  and  nervous  System. 

To  produce  electrical  phenomena  anywhere,  there  must  be 
opposite  conditions  or  polarities;  this  is  a fondamental  principle 
of  electrical  action.  We  fmd  these  opposite  conditions  existing  in 
varions  parts  of  the  living  organism,  together  with  a most  magni- 
ficent  System  of  electrical  apparatus,  which  is  revealed  to  us  by 
a careful  study  of  the  hrain,  the  nervous  System,  the  blood  and 
ail  the  organs. 

Here  we  fmd,  displayed  in  action,  the  principle  of  the  tele- 
graph,  téléphoné,  moving  picture  photography  and  the  wonderful 
wireless  telegraphy  shown  in  human  thought. 

From  whence  cornes  the  force  which  produces  and  keeps  in 
action  the  marvelous  phenomena  of  an  organism? 

It  cornes  to  us  in  the  air,  which  we  breathe  in  from  Nature’s 
great  réservoirs  of  universal  energy.  Breath  is  life;  it  is  not  alto- 
gether  a Chemical  substance,  it  carries  in  its  infinité  electrical 
waves,  the  life  principle.  That  these  electrical  currents  exist  in 
the  lungs  and  other  parts  of  the  organism  is  no  longer  a theory, 
but  is  an  established  fact,  which  we  hâve  proved  by  actual  ex- 
periment  upon  living  organisms. 

Every  electrical  circuit  must  be  complété,  before  it  can  dis- 
play vital  activity  or  produce  phenomena. 

Starting  from  the  air-chambers  of  the  lungs,  there  is  a direct 
pathway  of  electrical  energy  along  the  sensory  nerves  which  con- 
nect  the  lungs  and  hrain;  this  sensory  pathway  is  demonstrated 
hy  the  partial  paralysis  of  these  nerves,  on  the  inhalation  of 
anæsthetics,  such  as  chloroform  or  ether. 

x\t  every  breath,  these  nerves  of  sensation  are  charged  with 
electrical  energy,  which  they  conduct  from  the  air-chambers  of  the 
lungs  directly  to  the  vital  centers  of  gray  matter  in  that  part  of 
the  hrain  called  the  medulla  oblongata  and  the  cerebellum.  From 
these  centers,  this  primai  current  seeks  the  périphéries,  to  be  re- 
turned  through  the  blood  which  acts  as  the  ground  circuit. 

Every  current  entering  the  human  body  produces  a sensory 
effect;  every  current  passing  out  of  the  organism  produces  a motor 
effect. 

These  motor  currents  arise  from  the  grounding  of  the  pri- 
mary  current  in  the  capillary  blood  vessels.  To  give  a better  un- 
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derstanding  of  the  means  by  which  this  action  is  carried  on,  it  is. 
necessary  to  describe  briefly,  the  blood  with  its  Chemical  consti- 
tuents;  also  some  of  the  organic  structure. 

The  blood  circulâtes  in  a closed  System  of  tubes  known  as- 
arteries,  capillaries  and  veins.  The  capillaries  are  situated  bet- 
ween  the  arteries  and  veins;  they  are  infinitésimal  in  size,  twis- 
ting  and  turning  in  every  direction,  thus  making  them  serve  as  a 
complété  induction  coil.  In  the  capillaries  ail  the  important  chan- 
ges of  metabolism  take  place;  here  also  arise  the  induced 
electrical  currents  of  the  human  organism. 

The  blood  isconstantly  suppliedwith  Chemical  structures  which 
enter  it  by  the  route  of  digestion.  The  hlood  is  alkaline,  while  the  tis- 
sues  are  acid,  thus  facilitating  electrical  action  in  the  capillaries.. 
Each  red  blood  corpuscle  is  an  infinitésimal  magnet,  because 
of  its  Chemical  éléments  of  carbon  and  iron.  The  capillary  blood 
vessels  hâve  two  great  divisions,  an  external  and  an  internai  set. 
The  external  set  supplies  the  periphery  of  the  whole  organism  ;. 
the  internai  set  supplies  the  internai  organs. 

Electric  currents  grounded  in  the  blood,  at  any  set  of  capil- 
laries, strike  the  carbon  and  iron  of  the  red  blood  corpuscles,  dri- 
ving  them  through  these  narrow  appertures.  The  rapid  passage 
of  these  minute,  magnetic  cells,  through  the  tortuous  windings. 
of  a set  of  capillaries,  induces  a secondary  current  of  electric 
energy  in  the  nerves  leading  away  from  this  set  of  capillaries. 
This  induced  current,  acting  on  the  principle  of  the  dynamo,, 
transforms  electrical  energy  into  mechanical  motion. 

Every  cell  and  tissue  of  the  body  is  connected,  directly 
or  indirectly,  with  the  nervous  System,  which  binds  ail  of  these 
millions  of  minute  organs  into  one  harmonious  whole.  True  to- 
Nature’s  plan  of  duality  in  action,  the  nervous  System  also  is 
divided  into  two  great  divisions,  — the  ■ cérébro-spinal  and  sym- 
pathetic  Systems. 

Tbe  cérébro-spinal  System  is  composed  of  the  brain,  spinal 
cord  and  the  nerves  belonging  to  each.  There  are  important  centers 
of  nerve  cells,  known  as  gray  matter,  situated  within  the  brain 
and  upper  portions  of  the  spinal  axis;  these  centers  are  called 
intra-cranial  centers.  The  great  sympathetic  nervous  System  lias 
its  important  centers  located,  for  the  most  part,  in  the  abdomi- 
nal and  thoracic  cavities;  the  most  important  of  these  are  the 
solar  and  cardiac  plexuses.  These  centers  contain  gray  matter  and 
are  called  extra-cranial  centers. 
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From  the  great  set  of  peripheral  capillaries,  there  is  a direct 
System  of  sympathetic,  sensory  nerves  leading  to  ail  these  extra- 
cranial  centers.  From  these  centers  of  the  sympathetic  nervous 
System  radiate  motor  fibers  to  every  set  of  internai  capillaries  of 
each  internai  organ. 

Ail  induced  currents  of  electrical  energy  are  alternating  in 
character. 

The  action  and  reaction  of  these  alternating  currents,  between 
the  two  great  divisions  of  nerve  centers  and  their  two  great 
sets  of  capillary  hlood  vessels,  is  the  direct  cause  of  the  four 
pulsations  of  the  heart  to  one  of  respiration;  because  there  must 
be  two  actions  of  the  alternating  current,  between  the  great  ele- 
ctrical pôles  of  the  body,  to  one  action  of  the  primary  current, 
between  the  lungs  and  brain. 

The  arrangement  of  the  nerve  centers  is  such  that  the  force 
of  the  alternating  current  is  distributed  alternatly  to  the  right  and 
left  sides  of  the  heart,  twice  during  one  respiration. 

The  dynamic  action,  started  by  the  interplay  of  these  alter- 
nating currents,  is  the  fundamental  cause  of  ail  the  physical  acti- 
vities,  displayed  in  the  motion  of  each  organ  of  the  living  eco- 
nomy. 

This  electrical  hypothesis  answers,  with  mathematical  pré- 
cision, the  question  upon  which  the  immortal  Harvey  spent  some 
of  the  greatest  effort  of  his  useful  life,  viz.,  the  cause  of  the  four 
pulsations  of  the  heart  to  one  respiration;  yet  he  did  not  tînd  the 
reason,  nor  can  any  physiologist  who  follows  the  théories  now 
in  vogue. 

Mental  Activities 

Grand  and  uplifting  as  are  the  thoughts  of  a complété 
understanding  of  the  laws  that  govern  the  motor  activities,  which 
are  constantly  taking  place  in  the  physical  organism,  important 
as  is  this  knowledge  to  the  maintenance  of  health,  there  is  yet  a 
higher  phase  of  this  electrical  activity,  — it  is  the  citadel  of  sen- 
sation. 

This  realm  far  surpasses  ail  others  in  its  transcendent  possi- 
hilities  ; it  is  here  that  the  human  mind  receives  ail  of  its  conscious 
impressions  of  life. 

The  grounding  of  ail  electrical  currents  of  the  body,  in  the 
blood,  causes  Chemical  action  among  its  Chemical  structures;  this 
electrolytic  action  releases  the  potential  energy  stored  in  the  che- 
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micals  of  the  blood.  This  released  energy  is  magnetic  in  character 
compared  to  that  which  we  gain  from  breathing  air.  The  inter- 
play of  electro-magnetic  forces  (gained  from  these  two  sources) 
charges  the  nervous  apparatus  of  the  entire  organism,  thus  nia- 
king  it  responsive  to  outside  influences  or  stimuli. 

It  is  well  understood,  that  the  telegraph  and  téléphoné  Sys- 
tems must  hâve  proper  charges  of  electrical  energy,  before  they 
become  responsive  to  signais,  or  outside  waves  of  sounds.  The 
photographie  plate  must  be  sensitized,  before  it  can  receive  im- 
pressions of  iight.  A wireless  telegraph  receiver  becomes  capable 
of  receiving  electro-magnetic  waves,  only  when  it  is  charged  with 
electric  energy  and  so  made  sensitive. 

The  waves  of  sound  impinging  upon  the  délicate  organs  of 
the  ear  cause  the  sensation  of  hearing,  because  the  apparatus  of 
the  ear  is  charged  with  energy  in  the  manner  already  explained. 
The  photographie  apparatus  of  the  human  eye  responds  to  the 
images  of  its  environment,  because  it  is  charged  with  electric 
energy.  These  rapidly  moving  images  corne  from  without  and 
are  photographed  upon  the  sensitized  substance  of  the  brain. 

Nerves  of  spécial  sense  are  so  arranged  as  to  respond  only 
to  waves  attuned  to  their  own  scale  of  vibration';  thus  the  optic 
nerve  responds  only  to  waves  of  light;  the  auditory  nerve  res- 
ponds only  to  waves  of  sound.  If  we  examine  the  construction  of 
a nerve,  we  shall  find  minute  granules  within  the  axis  cylinder. 

It  is  my  opinion  that  these  little  granules  act  like  the  small  mag- 
netic filings  in  a coherer,  so  that  a current  is  forced  to  jump  from 
granule  to  granule,  which  forms  a résistance  to  the  current  and 
produces  different  rates  of  vibration. 

The  nerve  cells  of  the  brain  are  composed  of  the  fmest  rnate- 
rial  in  the  organism.  In  the  cérébral  cortex,  or  mental  portion 
of  the  brain,  these  cells  are  arranged  in  consecutive  rows,  like 
the  keyboard  of  a musical  instrument.  Every  nerve  cell  with  its 
connecting  nerve  fiber  is  a perfect,  individual  organ,  a miniature 
brain.  It  is  a receiver  and  distributor  of  impulses,  suited  to  its  i 
individual  scale;  these  impulses  convey  intelligence  and  act 
strictly  upon  the  electrical  plan. 

When  we  think  of  the  millions  of  nerve  cells  in  the  brain, 
each  of  which  is  keyed  to  its  individual  scale  of  vibration,  we 
begin  to  comprehend  mentality  and  see  how  the  physical  forces 
are  played  upon  by  the  finer  forces  of  the  mind. 

Physical  and  mental  activities  are  closely  related;  conséquent- 
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ly,  by  an  application  of  the  same  electrical  principles,  through 
which  we  bave  analyzed  physical  actions,  we  may  also  explore 
the  mysterious  domain  of  the  mind. 

Our  experinients  on  the  living  brain  prove  it  to  be  charged 
with  electric  energy,  also  that  electrical  potentiality  increases 
with  mentality.  These  facts  place  in  the  hands  of  science  the  key 
to  a rational  psychology  and  a true  basis  for  a scientific  physio- 
logy. 

Energy,  everyvvhere  acts  according  to  laws  of  vibration;  vi- 
bration manifests  in  different  scales  ; each  scale  of  energy  produ- 
ces a certain  harmonious  rhythm.  Within  the  human  body,  every 
organ  vibrâtes  to  its  own  individual,  rhythmic  scale,  but  in  health, 
ail  organs  vibrate  in  harmonious  rhythm  to  the  individual  or- 
ganism.  The  individual  organism  endeavors  to  vibrate  in  harmony 
with  the  influences  of  its  environment.  Environment,  for  each  in- 
dividuality,  means  the  effect  of  ail  the  forces  of  the  universe  upon 
that  individual  center. 

The  forces  of  the  whole  physical  organism  are  négative  to 
their  environment,  for  this  reason  they  respond  to  influences  from 
without;  it  is  thus  that  environment  produces  so  great  an  effect 
upon  the  individual.  Luther  Burbapk  says:  «Heredity  is  the  sum 
of  ail  past  environment.»  This  rule  applies  not  only  to  the  physical 
structure  of  man,  but  also  to  his  mental  development.  We  are  im- 
pressed  by  the  physical  conditions  and  the  mental  atmosphère 
with  which  we  are  surrounded;  our  universe  is  alive  with  the 
electrical  thought  of  ail  mankind,  which  acts  and  reacts  upon  the 
entire  human  race;  nor  is  this  ail,  the  very  substance,  of  which 
our  physical  environment  is  composed,  has  received  and  stored 
the  very  essence  of  ail  the  thought  of  past  âges.  Thought  is  the 
vital  essence  which  weaves  substance  into  form;  form  is  tran- 
sitory,  but  the  thought  is  lasting,  passing  on  from  âge  to  âge,  ex- 
pressing and  re-expressing  until  at  last  the  idéal  is  reached  and 
stands  before  us  in  its  perfected  glory. 

Let  no  man,boast  of  his  originality  of  thought,  for  he  may 
be  simply  coming  into  conscious  récognition  of  that  which  Nature’ 
has  so  carefully  preserved  for  him,  in  her  book  of  life.  This  book 
of  life  is  a history  of  ail  previous  thought  built  into  the  mental 
and  physical  structure  of  the  race,  — the  condition  which  we  call 
heredity. 

We  are  living  in  a remarkable  âge  of  transition.  It  is  an  âge 
of  inquiry  and  progress;  as  we  advance,  old  traditions  and  dogmas 
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dissolve,  leaving  nothing  but  the  thought  whieh  gave  them  birth. 
This  thought  becomes  the  stepping  stone,  which  lifts  our  conscious- 
ness  one  step  higher  in  the  scale  of  intelligence.  As  we  slowly 
ascend  the  mountain  of  wisdom,  our  perspective  becomes  broader 
and  we  begin  to  understand  in  reality  the  infinity  of  life.  Life  is 
one  eternal  now;  it  has  no  beginnings  and  no  endings,  in  an  ab- 
soluté  sense.  Time  is  the  transitory  effect  of  environment.  Behind 
ail  energy,  force,  time  phenomena  is  intelligence.  Through  re- 
flection,  thought  gives  us  our  highest  conception  of  intelligence, 
but  what  is  intelligence? 

What  is  that  intelligence  which  stands  behind  our  individuality, 
analyzing  our  thought  impressions  and  guiding  us  along  the  broad 
pathway  of  expérience? 

Profou nd  thought,  which  ail  hâve  asked;  yet  the  greatest 
thinkers  and  teachers  in  ail  âges  hâve  been  forced  to  stop  here, 
on  the  dim  border  land  of  infinity,  where  dwells  the  immortal  soûl. 

Die  Biomechanik  und  die  ge^enwartige  Wissenschaft 

Der  Meclianismiis  und  die  syntheUscli-indulctiven  Forschunysmethoden 
Par  M.  Antonio  Vidal,  Buenos  Ayres 

Das  Protoplasma  ist  kein  morphologischer,  aucli  kein  physika- 
lischeroder  chemischer  Begriff:  es  ist  ein  physiko-chemisch- 
morpho-logischer  Begriff.  Der  Lebeiisvorgangbesteht  gleicli- 
zeitig  in  chemischen  und'energetischen  Umwandelimgen  und 
in  gestaltlicben  und  raumlichen  Successionen;  die  allge- 
meine  Théorie  desselben  muss  also  zu  gleicher  Zeit  physi- 
kalisch,  cbemisch  und  geometrisch  sein,  und  wenn  sie  die- 
ser  dreifachen  Forderung  nicht  gerecht  wird,  ist  sie  nicht 
wirklich  explikativ. 

I. 

Einige  Seiten  der  biomechanischen  Aufgabe.  Die  biologische 
Erklarung.  — Ein  Ersatzkapitel 

Die  nachstehenden,  nur  als  Ersatz  dienenden  Kapitel  (II,  III 
IV)  enthalten  nur  einen  Teil,  den  Schluss  der  Abhandlung,  welche 
wir  über  die  biomechanische  Forschung  in  der  gegenwârtigen  Wis- 
senschaft für  die  Sitzung  des  XV.  Congresses  der  Medizin  vorbe- 
reitet  hatten!  Im.letzten  Augenblick  hatten  wir  für  die  rechtzeitige 
Erlangung  der  deutschen  Uebersetzung  der  ganzen  Arbeit  auf 
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‘.Schwierigkeiten  zu  stossen.  (Wenn  wir,  unter  den  von  der  gelehrten 
Versammlung  offiziell  angenommenen  Sprachen,  der  deutschen 
den  Vorzug  gaben,  so  geschah  es  in  Hinsicht  darauf,  dass  nicht 
,nur  die  hervorragenden  in  nnserem  bescheidenen  Beitrag  erwahn- 
ten,  sondern  auch  viele  der  fruchtbarsten  Arbéiten  auf  dem  Ge- 
biet  der  biologischen  Forschung  in  derselben  abgefasst  worden 
sind).  Da  wir  ans  diesein  Grande  zu  unerwarteten  Reduktionen 
und  Weglassungen  genotigt  waren  — von  velchen  wir  spiiter  durch 
andere  Schriften  uns  zu  entschadigen  hoffen  — haben  wir  vorgezo- 
■gen,  die  Kapitel  beizubehalten,  in  welchen  besonders  die  von  den 
bedeutenden  Gelehrten  Max  Verworn  und  Wilhelm  Roux  der  phy- 
siologischen  und  biologischen  Forschung  beigebracliten  Richtun- 
gen  beurteilt  werden.  Der  erstere  mit  seiner  schon  in  der  «Allge- 
meinen  Physiologie»  entworfenen  und  spater  in  besonderen 
Abliandlungen  und  Schriften  entwickelten  Théorie  des  «Biogens»: 
Kraftvolle  Vorstellung,  welche  sicheren  Erfahrungsbegriffen  und 
Kenntnissen  Einigkeit  und  Zusammenhang  giebt.  Der  andere,  Roux, 
welcher  schon  seit  einem  Vierteljahrhundert,  dank  der  entfalteten 
intensiven  und  geschickten  Experimentalarbeit  und  den  in  Büchern 
und  Zeitschriften  so  bestimmt  und  anschaulich  als  einsichtsvoll 
und  treffend  vertretenen  Ideen,  dazu  beigetragen  hat,  einen  neuen 
und  geraden  Weg  zum  Mechanismùs  der  Organisation  anzubahnen. 
Ja  sogar,  einen  wissenschaftlichen  Zweig  hat  er  geschaffen  und 
vertreten,  verbreitet  und  gewissermassen  gemeinverstândlich  dar- 
•gestellt:  Die  Entwickelungsmechanik  der  Organismen;  aber  eine 
neue  Wissenschaft  dürfte  wolil  ihr  Rang  nicht  sein,  so  sehr  Roux 
•auch  darauf  Anspruch  macht.  Wenn  wir  diesen  beiden  Richtungen 
den  Vorzug  geben,  so  geschieht  es  in  der  festen  persônlichen  Ue- 
berzeugung,  dass  man  ihnen,  inbezug  auf  die  definitiven  ‘Ergeb- 
nisse  der  Explikation  desto  grôssere  Tragweite  beilegen  wird,  je 
mehr  man  sich  in  deren  Kenntnis  und  Nachdenken  vertieft. 

Selbstredeixl  würden  die  beiden  erwiihnten  Orientierungen 
lange  nicht  die  einzigen,  zutreffenden  sein,  welche  gegenwartig 
■ das  constructive  Denken  inspirieren  und  leiten  kônnten.  Ailes  weist 
darauf  hin,  dass  die  mannigfaltigen  Gestalten,  welche  in  Zukunft 
■die  hauptsachlichen  Fragen  der  Biomechanik  annehmen,  sowie  so- 
zusagen  die  gradweise  die  Lôsungsmôglichkeiten  bezeichnenden 
Abstufungen,  in  viel  grosserem  Masse  als  von  den  einfachen  ex- 
perimentellen  Errungenschaften,  von  der  Art  und  Weise  wie  es 
..gelingt,  das  schon  vorhandene  Material  solchen  Ursprungs  zusam- 
menzustellen  und  zu  verbinden,  abhângig  sein  wer-den.  Das  heisst, 
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für  den  Fortschritt  der  kausalen  Erkenntnis  der  Lebensvorgànge' 
kommt  es  nicht  so  sehr  anf  die  Erwerbung  von  «Tatsachen»  und 
Erfahmngskenntnissen  an,  wie  anf  die  sich  den  Weg  zu  bahnenden 
Coordinationsideen.  Und  die  Anzabl  dieser  Ideen  ist  nicbt  gerade' 
gering  in  der  gegenwartigen  Zeit.  So  kann  man,  nm  einige  Namen 
zu  geben,  in  den  Arbeiten  von  O.  Hertwig,  in  denen  von  Reiden- 
hain,  sowie  von  Kassowitz,  Delage,  de  Vries,  Bütschli,  Fngel- 
mann,  Hofmeister,  Altmann,  Wiesner,  Rhumbler,  Lilienfeld,  Apâ- 
thg,  Bethe,  und  von  vielen  anderen  hervorragenden  Biologen, 
Richtungen  und  Begriffe  finden,  die  reiferer  Ueberlegung  würdig 
sind.  Viele  von  denselben  sind  dazu  berufen,  mit  der  Zeit  Leben 
und  Kraft  zu  gewinnen.  Unbestreitbar  ist  die  Convenienz,  diese 
leitenden  Ideen  zu  analysieren  und  sie  von  dem  sie  umgebenden 
abgedroschenen  oder  wenig  nützlichen  Zusammenhang  deutlich 
abzutrennen,  damit  sie  der  Organisationsaufgabe  dienen  kônnen. 
Dieses  ist,  was  viele  — jedocb  nicbt  so  viele  wie  es  nôtig  wâre  — 
gemacht  haben,  und  was  auch  wir  in  dem  Masse  unserer  schwa- 
chen  Mittel  gelegentlich  versuchen  werden.  Aber  dieses  letztere 
wird  es,  wohl  verstanden,  mit  dem  Zweck  sein,  weiter  über  eine 
blosse  Kritik  hinaus,  und  bis  zu  einem  Versuch  explikativer  Cons- 
truction, zu  geben.  Denn  wir  glauben,  in  der  Tat,  dass  gewisse 
Arbeitsgebiete  für  diese  Aufgabe  heute  sehr  vorbereitet  sind,  und 
wir  sind  auch  der  Meinung,  dass  solche  Fortschritte  im  Sinne  der 
Vereinlieitlichung  und  Auffassung  der  Lebensvorgànge  nicht  lange 
ausbleiben  kônnen.  Wir  hegen  die  Gewissheit,  dass  man  die  Gründe 
erreichen  und  zugestehen  wird,  welche  uns  antreiben  die  Arbeit 
des  Physiologen  Verworn  und  des  Morphologen  und  Biologen 
Roux  von  deren  für  die  von  uns  verfolgten  Ziele  das  grossie  In- 
teresse bietenden  Seiten,  zu  studieren.  Dasselbe  Vertrauen  haben 
wir  dazu,  dass  unser  Versuch,  auf  die  unerlassliche,  augenfallige, 
logische  Notwendigkeit  des  Zusammenhangs  zvvischen  gewissen 
subjektiven  sowie  objektiven  Hauptelementen  beider  wissenschaft- 
licher  Complexe,  mit  einigen  hindeutenden  Zügen  aufmerksam  zu 
machen,  nicht  unbeachtet  bleiben  wird. 

Zusammen  mit  der  Notwendigkeit  einer  solchen  Vereinigung 
hielten  wir  es  für  angezeigt,  mit  den  Denkmitteln,  welche  ihre 
Ermittelung  erfordern  würde,  darauf  hinzuweisen,  welches  die 
allgemeinen  Bedingungen,  die  logischen  Charaktere  des  zu  erlan- 
genden  Produktes,  d.  h.  der  endgiltigen  explikativen  Synthèse- 
sein  müssten.  Dieses  ist  der  Zweck  des  letzten  Teiles  der  Arbeit 
(IV),  welchem  Anschauungen  zugrunde  liegen,  die  wir  für  wesent- 
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lich  halten,  insofern  als  sie  für  die  biologisch-explikativen  Lô- 
sungen,  mit  gewissem  Ausschluss  des  concret-experimentellen 
Inhalts,  sowohl  einen  Rahmen  bestimmen,  als  gleichsara  ein  not- 
wendiges  Gerippe,  eine  «Form»  würdea  wir  sagen,  wenn  uns  der 
Missbrauch  dieses  Ausdruckes  nicht  zurückhalten  würde.  Obgleich 
diese  Vorstellungen,  was  ihre  wirkliche  Originalitat  anbelangt,  nur 
einen  geringen  oder  gar  nichtigen  Wert  haben  dürften,  insofern  als- 
sie  bis  zu  den  Wurzeln  des  wissenschaftlichen  Denkens  hinaufstei- 
gen,  so  nimmt  es  âusserst  Wunder,  dass  sie  von  Forschern  des- 
Mechanisnuis  nicht  ôfter  gebraucht  werden.  Jeder  ernstliche  Ver- 
such  einer  Lôsung,  selbst  einer  Teillôsnng  der  grossen  Aufgabe 
der  funktionellen  Mechanik  setzt  unerlâsslich  die  scharfe  VorsteR 
lung  der  gegenseitigen  iVbhangigkeit  der  physikalischen,  chemi' 
schen  and  geometrisch-mathematischen  Faktoren  voraus.  Diese, 
heutzutage  unzahligen,  der  Experimentierung  entstammenden 
Faktoren  müssen  sich  innerhalb  begrifflicher,  vorherbestiminter 
Grenzen  stellen,  welche  das  logische  Gerippe  einer  zusammenfas- 
senden  Théorie  bilden.  Von  einem  üblichen  Vergleich  Gebrauch 
machend,  kônnen  wir  sagen,  dass  die  von  uns  ervvahnte  vorlau^ 
fige  Arbeit  das  Gerüst  zur  tektonischen  Aufstellung  des  Baumate- 
riais,  direktes  Produkt  der  Erfahrung,  bildet. 

Diese  Punkte  einnial  festgelegt,  müssen  wir  eine  oberflachli- 
che  Idee  von  dem  geben,  was  die  ausgelassenen  Teile  dieser  Ar* 
beit  entliielten;  auf  diese  Weise  wird  der  Rest  besser  verstandea 
werden.  Ausserdein,  in  der  Angelegenheit,  die  wir  behandeln  und 
bei  den  Zielen  die  wir  uns  vorgesteckt  haben,  ist  das,  was  vor' 
allen  Dingen  Wichtigkeit  bat  und  nalier  bestimmt  werden  muss,. 
der  ans  den  zentralen  Ideen  der  Richtung,  der  Méthode,  etc.  be- 
stehende  Zusammenhang.  Im  Nachstehenden  werden  wir  also  das. 
Wesen  der  behandelten  Punkte  ganz  kurz  andeuten;  bei  einigen 
geben  wir  in  Klammern  den  Hauptbegriff  an.  Wir  unterlassen  jede 
Erôrterung,  sowie  die  bibliographischen  Notizen. 

a)  Sinn  des  Ausdruckes  «Biomechanik.» 

Die  demselben  iii  diesem  Beitrag  gegebene  Fassùng  ist  gewiss  nicht  der 
Sinn,  den*ihm  Benpdikt,  Wien,  einraumt,  indem  er  das  Wort  zu  einern  mit  «Neo- 
vitalismus»  gleichbedeutenden  Begriff  gestaltet.  Auch  giebt  er  nicht  einfach  die 
von  Roux  in  seinen  «Entwicklungsmechanischen  Studien»  entworfene  Richtung 
wieder;  denn  der  Begriff  ist  umfassender.  Die  Weite  des  Dégriffés  ist  die  vom 
Delage  angegebene,  nainlich  die  Wissenschaft  welche  die  Lebensvorgânge  er- 
forscht  und  dieselben  auf  die  allgemeine  Mechanik  zurückzuführen  versucht  ; aber 
mit  einer  betrâchtlichen  Einschrânkung  inbezug  auf  den  Begriff  «Wissenschaft»  ; 
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an  Stelle  einer  besonderen  Wissenschaft  sehen  wir  in  der  Biomechanik  eine  Rich- 
tung  des  Denkens,  eine  Reduktions-  und  Vereinheitlicliungs-Denkmethode.  Mit 
der  Aufriclitung  und  dem  Sieg  des  Biomechanismus  wird  sich  nicht  eine  neue 
Wissenschaft  gegründet  haben,  vielmehr  werden  mehrere  verschwunden  sein 

b)  Der  Biomechanismus  imd  die  Explikation. 

Superposition  von  Begriffen  : In  der  Physik  wie  in  der  Biologie  kann  die  Ex- 
plikation der  Erscheinung,  als  hôchste  Aufgabe  der  wissenscbaftlichen  Arbeit,  nur 
innerhalb  der  reinsten,  bestimmtesten  und  prazisesten  mecbanischen  Fassung  der 
einheitlichen  Natur  erreicht  werden.  Soll  die  mechaniscbe  Explikation  des  nur 
pbysikalisclien  Vorgangs  ^der  des  biologischen  Vorgangs  vorausgeben  und  sogar 
ihre  vorlâufige  Condition  sein  ? 

c)  Deskription  und-  Explikation. 

Nur  scbeinbarer  Gegensatz,  der  in  den  vorgerückten  Pbasen  der  Erkenntnis 
sicb  verlieren  wird.  Es  giebt  keine  «Deskription»,  so  einfacb  sie  auch  sein  mag, 
die  nicht  «explikativ»  werden  konne,  und  umgekebrt  kann  man  sich  keine  «Expli- 
kation» vorstellen,  die  keine  Gestalts-,  Quantitâts-  und  Zeit-Successionen  «deskri- 
ptiv'i  offenbart. 

d)  Mechanismus  und  «Machinismus». 

Wir  erlauben  uns  hier  eine  Haltung  zu  kritisieren,  die  wir  immer  fur  man- 
•gelhaft  gehalten  haben,  namlich  die,  welche  aus  der  Nachahmung  durcb  Hand- 
werks-  und  Kunstarbeit,  das  beste  der  bescbreibenden  Kriterien,  ein  Desideratum 
■der  Forschung,  macht. 

e)  Psychologische  Faktoren  der  Explikation.  Die  Théorie  und 
deren  Théorie;  die  Théorie  der  Erkenntnis  und  das  physiologi- 
,sche  Prohlem. 

Vielumfassende  Materie,  so  wichtig  und  schwierig  als  vernachliissigt. 

fl  Die  Doktrinstellung  : Monismus,  Dualismus,  und  Pluralis- 
mus  ; die  Vitalismen,  der  Dynamismus;  endgiltige  Behauptung 
des  monistischen  Mechapismus. 

Indem  wir  im  Namen  der  Einheit  und  Continuitât  der  Natur  die  pluralistis- 
-chen  Gesicbtspunkte  zurückweisen,  halten  wir  dafür,  dass  wir  die  Begriffe  des  Dy- 
namismus und  Vitalismus  nicht  zu  berücksichtigen  brauchen,  und  seibst  des  Vi- 
talismus  in  seinen  verschiedensten  und  neuesten  Seiten.  Denn  die  Vitalismen,  die 
man  als  positiv,  monistisch,  mecbaniscb  oder  wissenscbafilich  bezeichnet,  sind 
zwitterartige,  widersinnige  Produkte.  Wâhrend  wir  gewissen  Ansicbten  (wie  die 
von  Hanstein,  Driesch,  Reincke,  Runge,  Rindfleisch,  etc.)  nabertreten,  versuchen 
wir,  von  logischen  und  psychologischen  Gesichtspunkten  ans,  die  Ursache  ihrer 
ünfrucbtbarkeit  inbezug  auf  gewisse  Lôsungen  zu  finden.  Schliesslich,  wenn  es 
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walir  ist,  dass  wir  das  Vorlierrschen  des  klassischen  Mechanismus  voraussehen, 
so  ist  es  auch,  dass  wir  dessen  Reinigung  von  Irrtümern,  die  ihm  heute  anhaften,  ’ 
sowie  das  Verschwinden  einiger  noch  zu  füllender  Lückeii  ahnen. 

g)  Die  physiologische  Krisis. 

VVelches  ist  der  Charakter  und  welches  sind  die  Merkmale  des  herrschenden 
Uebelstandes  ? Es  würde  besonders  intéressant  sgin,  gewisse  psychologische  Ele- 
mente  zu  bestiinmen. 

h)  Physiologie  und  Biologie:  Physiobiologie. 

So  sehr  auch  die  durch  den  Gebrauch  — oder  die  Geliranche,  besser  gesagt 
— eingeführte  Unterscbeidung  zwischen  Physiologie  und  Biologie  didaskaliscli  an- 
nehmbar  sei,  so  ist  diesell)e,  was  die  Erforschung'  der  Lebensvorgiinge  anbelangt, 
wenig  berechtigt,  Bei  verschiedener  und  gewissermassen  fortscbroitender  Komple- 
xitiit,  ist  wirklicbe  Continuitiit  in  den  Aufgaben  beider  Wissenschaften  vorhanden. 
Wenn  man  die  Sachen  von  der  inethodologischen  Seite  lielrachtet  und  sofern  man 
nach  einer  zusainnientassenden  Einsicht  in  gleichgeartete  Leljensvorgànge  strebt, 
so  ist  es  nicht  angiingig  eine  Bioloqie  nehen  einer  Physiologie  zu  berücksichtigen, 
sondern  eher  eine  Physiologie,  u’elche  nur  einen  Wissenschaftskôrper  bildet. 

i)  Die  pathologische  Physiologie  und  die  allgemeine  Physio- 
logie; die  Krankheit  als  Lichtquelle  für  den  Lebensprozess. 

Obgleich  wir  uns  an  eine  Versaminlung  von  Aerzten  wenden,  bedauern  wir 
wirklich,  dass  wir  nicht  im  Stande  sind,  in  wenigen  Zeilen  einige  Ansicbten  der 
Frage,  die  wir  zu  berühren  wünscliten,  zusainmenzufassen. 

i)  Der  Lebensprozess  und  die  Zellenlehre;  die  Struktur  des 
Protoplasnias  und  dessen  Reaktionen. 

Bis  zu  welchein  Punkt  wâre  die  klassische  Zellentheorie  imstande,  eine  expli- 
kative  Konstruktion  aufrechtzuerhalten  ? Würden  niclit  gewisse  moderne  Anschau- 
ungen  — die  von  Sachs,  zum  Beispiel,  die  der  Vertiefung  so  wiirdig  ist — wesent- 
liche  Vorteile  bieten?  Oder  wird  man  sich  nicht,  streng  genommen,  als  vorlautige,' 
babnbrechende  Arbeit  die  gründliche  Umarbeitung  der  Zellentheorie  auferlegen 
müssen?  Zu  diesem  Zweck  würde  man  zu  dem  reicblicben  und  bis  jetzt  wenig 
geordneten,  von  der  Beobachtung  und  dem  Experiment  stammenden  cytologischen 
Vorrat  greifen.  Was  gerade  die  Strukturtheorien  des  Protoplasmas  anbe^ingt, 
so  besitzt  keine  — sei  es  die  von  Leydig,  Biitschli,  Altmann,  Strassburger,  Flem- 
ming,  etc.  — die  genügende  Wirksamkeit  und  Leistungsfâhigkeit  um  den  Grund  zu 
einer  guten  Funktionstheorie  zu  geben. 

k)  Der  Lebensprozess  und  die  Lehre  der  Erhaltung  und 
Einheit  der  Energie. 

Bei  dem  gegenwârtigen  Stand  der  Erkenntnis  ist  der  Satz  über  die  Energie 
vor  allem  ein  umfassender,  wesentlicher  Begriff.  Von  dieser  Abstraktion  würde  es 
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nicht  môgliçh  sein,  irgendwelche  auf  die  Mechanik  des  Lebens  bezügliche  Kon- 
struktion  auf  direktom,  gleichsam  deduktivem  Wege  abzuleiten.  Die  Ausdehnung 
auf  die  Mechanik  — des  Lebens,  andererseits,  von  irgend  welchem -System  abstra- 
kter  Mechanik  — sei  es  von  den  bis  jetzt  bearbeiteten  oder  von  denen,  die  man 
noch  unter  alleiniger  oder  hauptsâchlicher  Zugrundelegung  der  nur  in  der  unbe--- 
lebten  Natur  vor  sich  gehenden  Akte  und  Bewegungen  koordinieren  kônnte  — • 
ist  ebenfalls  zum  Scheitern  bestinimt.  Dagegen  drângt  sich  dem  Forscher  die 
unbedingte  Notwendigkeit  auf,  sowohl  durch  induktive  als  deduktive  Folgerungen, 
sowie  durch  Synthesen,  bestimmte  Dégriffé  zu  suchen  und  zu  erlangen,  die  deutlich 
und  logisch  verketteten  Vorstellungen  verschaffen  ; Dégriffé,  die  einerseits  niôglichst 
viele  analytisch-experimentelle,  physikochemische,  biologische  und  allgemeine 
Ergebnisse  aufnehmen,  und  andererseits  dem  Postulat  der  Energie  gerecht  werden.. 


1)  Der  Lebensvorgang  iind  die  Evolution. 

Warum  bat  der  Entwicklungsgedanke  nicht  mebr  als  bisher  zu  der  innigen 
Auffassung  des  Lebensvorgangs  beigetragen?  Auf  der  einen  Seite  sind  die  allge- 
meineii  Ideen  von  evolutivem  Ursprung,  Entwickelung  oder  Continuitât  über  die 
organischen  Zusammensetzungen  und  Wesen;  auf  der  anderên  Seite  die  beson- 
deren  Ideen  über  die  funktionelle  Tatigkeit,  Succession  der  Vorgânge;  es  bleibt 
noch  den  Zusammenhang,  die  Identifizierimg  derselben  zu  beslimmen  Die  Iden- 
tifizierung  ist  ein  unerlâsslicher  Faktor  in  der  Intelligibilitat  jeder  guten  und 
zutreffenden  Explikation.  Das  physiologische  Problem  bildet  einen  Teil  des  hôheren 
und  umfassenderen  Problems  der  naUirlichen,  sovvohl  organischen  als  unorga- 
nischen  Genesis.  Die  Méthode  muss  also  die  üebereinstimmung,  die  Nebeneinan- 
derstellung  verwirklichen.  Die  grossen  Entwicklungskurven  bestehen  aus  aller- 
kleinsten  Zügen,  welche  die  successiven  Oszillationen  und  den  Rhythmus  des  phy- 
siologischen  Vorgangs  wiedergeben. 

mj  Die  simultané  Wirkung,  das  harmonische  Zusammen- 
treffen  der  auf  die  Zellorganisation,  auf  die  Evolution  und  die 
Energieneinheit  bezüglichen  Denkkomplexe  ist  dieHauptbedingung, 
sine  qua  non,  in  dem  rein  Logischen  sowohl  als  in  dem  Psycho- 
logischexperimentellen  der  konstruktiven  Wirksamkeit. 

n)  Die  Form  und  die  differenzierte  Tatigkeit,  oder  Funktion. 

Zusammengefasster  Ausdruck  der  sekularen  grundlegenden  Frage  des  wech- 
selseitigen  Zusammenhangs  zwischen  den  murphologischen  Realitâten  und  Tat- 
sachen  und  den  fiinktionelle.n  Realitaten  und  Tatsachen.  Es  wird  auf  die  beiden 
entgegengesetzten,  gewôhnlichen  Gesichtspunkte,  die  vvegen  ihrer  Einseitigkeit 
verwerflich  sind,  hingewiesen.  Es  würde  einen  dritten  Gesichtspunkt  geben,  der 
zutreffend  ist,  obgleich  am  wenigsten  beachtet,  und  es  wird  nicht  lange  dauern  bis 
er  in  den  Vordergrund  tritt 

o)  Die  methodologische  Frage. — Die  Folgerung  in  der  Biologie. 
— Die  Induktion. — Die  Analogie.  — Die  Deduktion. — Die  mathema- 
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tische  Anwendung. — Die  Spekulation. — Die  Synthèse.  — Die  Verch- 
melzung  von  Methoden. — Teilnahme  der  wissenschaftlichen  Psy- 
chologie. 

Allgemeine  Betraditungen,  die  darauf  zielen,  im  Vordergrund  die  Notwendig- 
keit  des  gleichzeitigen  Gebrauchs  aller  Forschungsverfahren  zu  zeigen,  sowie  die 
Wichtigkeit  der  Spekulation  und  der  Synthèse  und  scbliesslich  die  unerlâssliche 
Nutzbarmacbung,  zu  Diensten  letzterer,  der  wissenschaftlichen  Psychologie. 

p)  Die  Rektifikation  und  die  Synthèse.  — Der  Biologische 
Irrtum. 

Die  rektifizierende  Wirkung  ist  inhezug  auf  den  synthetisierenden  Prozess 
ein  mitwirkeiider  Faktor  unaushleiblicher  Notwendigkeit.  Der  biologische  Irrtum, 
wie  der  wissenschaftliche  Irrtum  im  Allgemeinen,  muss  auf  direktem,  positivem 
Wege  studiert  werden,  obgleich  er  zuweilen  abstrakt  und  philosophischer  behandelt 
werden  muss.  Der  Irrtum  bat  sei.ie  psychologische  Intimitat,  seine  Vorder-  und 
Schlusssâtze,  seine  aufklarenden  Verknüpfungen;  er  ist  einer  eigenartigen  Ent- 
stehungsursache,  einem  festen  und  strengen  Determinismus  unterworfen,  in  einigen 
Fâllen  wie  hei  der  Wahrheit  selhst.  Der  Irrtum  liât  seine  Logik,  die  man  gründlich 
kennen  muss.  . 

q)  Lôsbarkeit  der  Aiifgaben  des  Biomechanismus.  — Die  orga- 
nischen  Tatsachen  dey  Physiobiologie. 

Kurzum,  wir  sind  entschieden  der  Meinung,  dass  die  hôheren  hiologischen 
Aufgaben  sich  in  andere,  einfachere,  physiologische  Aufgaben  und  diese  ihrerseits 
in  noch  einfachere  physikalische  und  chemische  auflôsen  lassen.  Wir  neigen  also 
dazu,  die  Lôsbarkeit  der  biomechanischen  Grundauf gaben  offen  zu  vertreten.  Die 
aussergewôlmliche  Verwickelung  dieser  Aufgabe,  die  ungeheure  Quantitat  von 
objektiven  Daten  und  Elementen,  die  man  in  Bewegung  setzen  muss,  und  die 
nicht  weniger  grosse  von  subjektiven  Faktoren  und  Elementen,  die  man  berücksich- 
tigen  muss,  unter  anderen  wichtigen  Ursachen,  machen  verstândlich,  warum  die 
■Lôsungen  so  lange  ausbleiben.  An  die  Erlangung  dieser  Lôsungen  knüpft  sich  die 
Erreichung  gewisser  «Tatsachen’>:  organischer  Tatsachen,  ohne  vvelche  man  nie- 
mals  zu  der  logischen  Auffassung  der  Hauptverrichtungen  der  Lebewesen  kommen 
wird. 

II 

Die  Biogenhypothese 

Verworns  Biogenhypothese  stellt  viel  raehr  als  einen  neuen 
Ausdruck  und  eine  gewôhnliche  Hypothèse  dar.  Es  ist  eine  vielum- 
fassende,  lebenskraftige  und  fruchtbare  Vorstellung,  in  deren 
Ursprung,  Ausbau  und  Entwickelung,  die  immer  fortgesetzt  wird, 
— denn  die  Richtungsideen,  die  den  gelehrten  Gôttingener  Pro- 
fesser und  seine  Schule  leiten,  gehoren  nicht  zu  denen,  die  kurz 
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nach  ihrer  Entstehung  erschôpft  werden  — die  Induktions-  imd 
Synthesen-Verfahren  vorherrschen.  Es  ist  eine  verdienstvolle 
Arbeit,  die  dazu  berufeti  ist,  in  der  endgiltigen  Auffassung  des 
Mechanismus  eine  nützliche  Rolle  zu  spielen,  und  geeignet  den 
Boden  der  Kausalforscdiung  zu  befruchten.  Sie  rubt  auf  ei- 
ner  breiten  Experimentalgrundlage  und  ist  zugleich  mit  bemer- 
kenswerter  Sicherheit  und  spekulativer  Wirkung  ausgeführt.  Tn 
derselben  wird  zusammenhangend  und  fast  immer  logisch  ailes- 
behandelt,  was  heutzutage  in  Bezug  auf  eine  in  der  ganzen 
allgemeinen  Physiologie  wesentliche  Frage  (nâmlicli  der  Stoffwech- 
sel),  experimentell  bekannt  ist.  Dieses  Ganze  umfasst,  indem 
sié  zu  einem  einzigen,  doppelseitigen  vereinigt  werden,  die  beiden 
primaren,  grundlegenden,  gleichzeitigen  obwohl  entgegengesetzten 
Prozesse,  ans  denen  der  Boden  der  Verrichtungstatigkeit  und  des 
Lebens  besteht:  Die  Zersetzung  und  die  Zusammensetzung,  die 
Stoffaufnabme  und  die  Stoffausscheidung,  die  Analyse  und  die 
Synthèse- 

Was  den  innigen  Assimilationsprozess  anbetrifft,  so  ver- 
sucht  sie  die  Enzymenhypothese  des  organischen  Metabolismus 
mit  Vorteil  zu  verdrangen.  Sie  forscbt  nach  dem  Wesen  der  Gâ- 
rungsstoffe  und  Enzymen,  der  katalyptischen  und  Garungspro- 
zesse  und  erlangt  explikative  Substituierungen,  was  schon  einen 
Fortschritt  bedeutet.  Der  biogenische  Begriff,  da  er  die  eigentlich 
cbemischen  Vorgange  (molekulare  Zerlegung  und  Verbindung)  zu 
den  energetischen  oder  physischen  (Kraftwechsel)  verbindet,  oder 
es  versucht,  vollzieht  oder  bereitet  die  künftige  Vereinigung 
beider  Prozessarten,  oder  besser  gesagt,  ihrer  bezüglichen  Vorstel- 
lungen;  vollzieht  oder  bereitet  die  wirkliche  Verschmelzung  der 
Physik  und  der  Chemie  in  eine  Wissenschaft:  die  physikalische 
.Chemie,  die  zweifelsohne  in  Zukunft  die  Quelle  aller  mechanis- 
tischen  Erklarung  bilden  wird  und  deren  Herrschaft  uns  schon, 
auf  dem  ganzen  biologischen  Gebiet  unumstôsslich  ersclieint. 

Die  Biogenhypothese  versucht  auch,  die  polymerische  Neu- 
bildung  und  das  Wachstum  der  lebendingen  Substanz  zu  erkliiren. 
Sie  bemülit  sich  auch,  auf  die  eine  oder  andere  Weise  zu  den 
bestimmenden  und  genetischen  Wurzeln  des  Protoplasmas  zu  ge- 
langen.  (Dieses  abgesehen  von  den  untergeordneten  oder  Hilfser- 
klârungen,  z.  B.  die  Explosionsfahigkeit  der  lebendigen  Subtanz, 
Selbstregulierung  der  Vorgange,  etc.).  Zu  allen  diesen  Zwecken 
greift  sie  mit  viel  Gluck  nach  einer  betrachtlicben  Menge  wissen- 
schaftlicher  Erwerbungen  — ïatsachen  und  Ideen  — verschiedener 
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Richtungen,  die  wir  im  letzten  Vierteljahrhundert  hauptsâchlich 
L.  Hermann,  O.  Loeiv,  Pflüger,  P.  Ehrlich,  Hoppe.-Seyler,  E.  Bu- 
chner, E.  Fischer,  W.  Ostwald,  L.  Aschoff,  F.  J-  Allen,  Kühne,. 
Kronecker,  Nussbaum,  H.  Winterstein,  H.  v.  Bayer,  etc.  verdanken. 

Die  Biogenhypothese  hat  ausserdem  aufrichtige  Versôhnungen 
herbeigebracht,  z.  B.  die  der  scbeinbar  entgegengesetzten  An- 
scbauungen  über  die  Muskelarbeit  und  Muskelkraft,  und  es  ist 
offenbar,  dass  sie  nocb  andere  bervorrufeii  wird. 

Die  biogeniscbe  Anscbauimg  tracbtet  aucb  darnacb,  neue 
und  befrucbtende  Verbindungen  anzuknüpfen,  z.  B.  mit  den  Stu- 
dien  bezgl.  der  Struktur  der  Eiweissmolekel  (Scbützenberger,  Gau- 
tier, Hofmeister,  Bunge,  Kossel,  etc.).  Ausserdem  viele  der  so 
mannigfaltigen  und  zu  so  vielen  Zwecken  entstandenen  Vorstellun- 
gen  über  die  pbysiologiscben  und  biologiscben  Einbeiten  scbeinen 
derselben  nützlicbe  und  wertvolle  Begriffselemente  entgegenzubrin- 
gen.  Es  befinden  sicb  in  diesem  Faite:  Wiesner’s  «Plasome»,  de 
Vries’  «Pangene»,  Spencer’s  «Pbysiologiscbe  Einbeiten»,  Darwin’s 
«Keimcben»,  Engelmann’s  «Inotagmata»,  Kraft’s  «Biosome»,  Haac- 
ke’s  «Gemmae»,  O.  Hertwig’s  «Idioblasten»,  Weissmann’s  «Biopbo- 
ren»,  Altmann’s  «Bioblasten». 

Icb  pracbte  den  Standpunkt,  worauf  sicb  Verworn  stellt  wenn 
er  seine  Tbeorie  zu  einem  blossen  subjektiven  Gerippe  und  einer 
reinen  Arbeitsbypotbese  gestaltet,  für  scbwacb  und  falscb.  Es  ist 
ein  Konglomerat,  ein  Ideenkomplex,  in  welcbem  es  zweifellos  — 
und  es  sind  die  meisten  — bypotbetiscbe  Elemente  giebt,  die  teüs 
gut  und  teils  unannebmbar  oder  fraglicb  sind,  in  dem  aber  aucb, 
bauptsacbbcb,  vielleicbt  definitive  Theorienelemente  figurieren,  da 
sie  auf  experimentell  erlangten  und  logisch  aufgefassteu  Tatsa- 
chen  beruhen. 

Die  Lehre  ist  in  vielen  Teilen  dunkel;  zu  schnell  hat  sie  sicb 
Begriffe  angeeignet,  die,  obgleich  für’s  Erste  mit  grosser  Gunst. 
aufgenommen,  mir  augenscheinlich  unreell  und  irrig  vorkommen 
(die  von  den  Ebrlich’schen  Seitenketten,  z.  B.)  ; sie  enthalt,  schlies- 
slich,  sichtbare  und  grobe,  an  die  Ungereimtheit  angrenzende 
Mângel  (z.  B.  inbetreff  dér  Lokalisation  der  biogenischen  Molekel 
und  ihrer  Verbindung  mit  der  Zellenlehre). 

Trotz  alledem,  icb  wiederhole  es  als  Zusammenfassung, 
die  Biogenhypothese  ist  umfassend,  enthalt  unbestreitbare  ex- 
perimentelle  Wahrheit  und  ist  dazu  geeignet,  die  Auffassung  der 
Vorgânge  und  den  Forschungsgeist  zu  fôrdern;  sie  ist  fruchtbar 
und  nützlich.  Sie  wird  V^efbesserungen  und  Aenderungen  zu  erfah- 
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ren  urid  sicli  anzupassen  haben;  aber  sie  wird  sicb  ausbreiten 
und  befrucbtend  wirken.  Sei  es  durcb  sicb  selbst,  sei  es  durcb 
•die  Hilfe,  die  sie  anderen  Lebren  leisteu  wird,  scbeiat  es  inir, 
dass  ibr  Anteil  an  detn  Erfolg  derjenigen,  die  in  den  verfeinerten 
Mecbanismus  der  Zellenwirkungen  einzudringen  vermôgen,  gesicbert 
ist  und  es  ginge  gegenwartig  nicbt  an,  dass  der  kausale  Forscber 
von  derselben  absabe. 

III 

Die  Entwickeluxgsmechanik  dee  Organismen.  Die  morpholo- 
GisGHE  Selbstdetermination:  Autophysiomorphose.  — Der 
Rouxismus. 

Unter  den  verscbiedenen  erklàrenden  Ricbtungen  der  gegen- 
wârtigen  Biologie  zeigt  sicb  eine,  die  aus  den  reinsten  Verstandes- 
und  Vernunftquellen  entstanden  ist  und  die,  wie  wenige,  um- 
fassend  und  sicber  ist  und  die  grosste  Zukunft  vor  sicb  bat.  Es 
ist  das  Ergebniss  sebr  mannigfaltiger  und  nicbt  iminer  konvergie- 
render  Bestrebungen  von  vielen  Forscbern:  Aerzten,  Pbysiologen, 
Cytologen,  Embryologen,  Morpbotogen  und  anderen  Naturforscbern. 
Jedocb  giebt  es  eine  Persônlicbkeit,  welcber  mit  gutem  Grund 
deren  sebr  ebrenvolle  Vertretung  zukommt:  Wilbelm  Roux,  ber- 
vorragender  deutscber  Anatorniker,  der  in  bestimmter  und  genia- 
1er  Weise  diese  für  ibn  und  viele  andere  neue  Wissencbaft:  Die 
Entwickelungsmecbanik,  gegründet  und  befôrdert  bat.  Und  zwar, 
abnlicben  Beispielen  folgend,  und  mit  voiler  Gleicbinütigkeit  kann 
man,  um  diese  lebbafte  Gedankenstromung  zu  bezeicbnen,  den 
kurzen  und  konventionellen  Ausdruck  «Rouxismus»  gebraucben. 

Els  ist  jedocb  zweckmassig,  um  den  Cbarakter  dieser  Gedan- 
kenricbtung  sacblicb  zu  bestimmen,  und  zur  eigenen  Erfüllung 
unserer  Ziele,  weiter  über  das  persônlicbe  W^rk  Roux’s  binaus 
zu  blicken,  indem  wir  die  Arbeit  anderer  bedeutender  Forscber 
mit  berücksicbtigen,  welcbe  nabeliegende  oder  parallèle  Bicbtun- 
gen  vertreten  baben  oder  nocb  vertreten. 

Im  Organizismus  — welcber  Ausdruck  von  Yves  Delage  in 
seinem  grossen  Bucbe  über  die  Vererbung  gebraucbt  wird  , der 
die  Tendenz  in  ibrem  vollen  Umfang  darstellt,  werden  mebrere, 
sebr  glücklicbe  Experimentalricbtungen,  Tbeorienbande  und  ver- 
scbiedene  subjektive  Elemente  über  Angelegenbeiten  primordialer 
Bedeutung  betracbtet,  und,  über  alledem,  Zusammenhange,  eine 
neue,  bestimmte  und  frucbtbare  Orientierung  der  biologischen  For- 
schung. 
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Unter  diesen  soeben  erwâhiiten  Theorienelementen  interessie- 
ren  besonders  den  Mechanismus,  sowohl  wegen  ihrer  Allgemein.- 
heit  uad  Tragweite  als  wegen  ihres  umfassenden  Wertes,  dieje- 
nigen,  die  dabei  rnitwirken,  die  Selbstgestaltung  der  Form,  d.  h. 
die  morphologische  Selbstdetermination,  die  Autophysiomorphose 
(falls  man  die  Sachlage  besser  in  ein  Wort  zusammenfassen  will, 
indem  man  Perrier’s  Ausdruck  gebraucht  unter  Einfügung  der  Wur- 
zelpartikel,  welche  die  Funktionstâtigkeit  darstellt)  festzustellen 
und  nachzuweisen.  Die  eingehend*^  Kenntnis  derselben  wird  heut- 
zutage  unerlasslich  in  jeder  physiobiologischen  Arbeit  in  Anspruch 
genommen. 

Ohne  eigentlich  die  Vorstellungen  der  klassischen  Morpholo- 
gie beiseite  zu  schieben,  sondera  dieselben  eher  nâher  bestimmend 
und  erklârend;  ohne  zuweilen  zu  unterlassen,  sie  zu  rektifizieren, 
der  Organizismus,  oder,  uni  praziser  zu  sprechen,  der  Rouxismus 
erforscht  wissenschaftlich  die  ursprüngliche  kausale  Intimitât  der 
Form,  die  Ursache  des  Geschehens  und  der  anatomischgestaltli- 
chen  Einzelheiten;  aber  die  mechanistische,  d.  h.  pliysikalisch-che- 
mische  Entstehungsursacbe,  die  einzige,  der  diese  Benennung 
beizulegen  ist,  und  welche  ihrerseits,  vorausgesetzt,  dass  der  ge- 
fundene  Weg  richtig  ist,  den  geometrischen  Zusammenhang,  das 
mathematische  Verhaltnis  herbeibringen,  oder  in  sicli  schliessen, 
oder  wenigstens  anregen  wird.  (Ein  vorzüglicher  Beweis  dieser 
Behauptung,  den  wir  hier  nicht  erlâutern  kônnen,  wird  uns  gleich 
verschafft  durcli  Culmann’s  wertvolle  Entdeckung,  welche  die  ur- 
sprüngliche von  Hermann  Meyer  in  mathematischem  Sinne  fortsetzt 
und  vertieft,  über  die  Uebereinstimmung  der  Knochenstruktur  mit 
den  Lehren  der  graphischen  Statik,  eine  Errungenschaft,  die  sozu- 
sagen  zu  anderen  âhnlichen  einladet). 

Sowohl  durch  die  schon  sehr  reiche  physiologische  und  bio- 
logische  Beobachtung  und  Experimentierung  (ohne  Roux  selbst 
Z»  nennen,  und  mit  Einschluss  von  Autoren,  die  sich  mitweniger 
umfangreichen  Studien  befasst  haben,  nilmlich  über  die  Blastula- 
tion und  Keimentwickelung,  Blastotomie,  Parthenogenesis  und  Te- 
ratogenesis.  Régénération,  etc.  : H.  Meyer,  Jaeckel,  Culmann,  Jul. 
Wolf,  J oachimsthal,  Hirsch,  Morpurgo,  Rhumhler,  Ziegler  Morgan 
Levy,  Schaper,  Swaen,  Brachet,  etc.),  als  auch  durch  die  noch  fast 
ganz  auf  die  Stützgewebe  (J.  Wolf,  Kastor,  Robe,  Leduc,  Poirier,  etc.) 
beschrânkte  pathologische  und  klinische  Beobachtung  und  Expe- 
riment,  erlangt  der  Rouxismus,  indem  er  auf  einem  vielumfas- 
.senden  Gebiet  und  auf  im  Allgemeinen  sicheren  Wegen  wirkt,  die 
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Auslegung  der  wahren  gestaltenden  Ursachen.  Unter  Zugrundele- 
gung  eines  vorzüglichen  und  festen  philosoplüschen  Kriteriums 
forscht  er  nicht  nur  nach  dem  Deteraiinismus  der  Form,  sondern 
neigt  mehr  oder  weniger  implicite  dazu,  dass  die  bereits  realisierte 
Form  in  der  Erklârung  aller  Entwickelimgs-  und  statischen  Le- 
bens-Vorgiinge  interveniert. 

Diese  letzte  Richtung,  die  derjenigen  entgegengesetzt  ist,  welche  im  allge- 
meinen  Begriff  des  organischen  Aufbaues,  den  morphogenetischen  Einfluss  der  phy- 
siologischen  oder  funktionellen  Reizung  in  vollem  Umfange  lierrschen  lâsst,  kommt 
bis  jetzt  ziemlich  schwach  in  der  Roux’schen  Schule  ziim  Vorschein  Das  ist,  was- 
wir  nachtraglich  zu  zeigen  versuchen  werden,  wobei  wir  gleichzeitig  auf  diebisher 
nicht  viel  und  nicht  klar  begriffene  Notwendigkeit,  zur  gleicben  Zeit  beide  entge- 
gengesetzte  Auffassungs-  und  Forschungsrichtungen  integrell  zu  unterstützen  und 
fôrdern,  dringen  w’erden. 


Die  Korrelation  der  morphologischen  Dégriffé  und  Daten  mit 
den  physiologischen;  die  Kontinuitât  der  auf  die  Organogénie  und 
Tektonik  der  groben  Teile  bezüglichen  Problème  mit  denjenigen, 
die  sich  auf  das  Ei  und  auf  die  feinen  Gewebebildungen  beziehen, 
sowie  die  Continuitat  dieser  letzteren  mit  den  ultramikroskopi- 
schen  Teilchen,  stufenweise  bis,  zu  den  hôchsten  chemischen  Struk- 
turen  fortschreitend,  ailes  dieses,  aile  diese  hôheren  Aufgaben 
und  Desiderata  werden  dysteleologisch  und  im  Rahmen  des  aus- 
gepragtesten  und  bestimmtesten  Determinismus  von  der  Schule,, 
deren  unbestreitbarer  Leiter  der  berühmte  Anatomiker  von  Halle 
ist,  verfolgt. 

Und  es  kommt  hier  zu  statten,  ganz  besonders  zu  bemerken, 
dass  die  allgemeinen  Gesichtspunkte,  nach  welchen  Roux  und  seine 
Schule  ihre  Kontinuitatsarbeit  fôrdern,  von  einer  urnfassenden  und 
nicht  verstellten  Subjektivitat  sind,  wenn  sie  auch,  in  Hinsicht  da- 
rauf,  dass  sich  die  verschiedensten  Elemente  expermientellen  und. 
empirischen  Ursprungs  zur  Unterstützung  stellen,  ein  objektives 
Geprage  besitzen.  In  der  Gründung  seiner  von  Oscar  Hertwig  je- 
doch  so  hart  kritisierten  Geistesanatomie  allein,  zeigt  sich  der  her- 
vorragende  Morphologe  so  logisch  zutreffend  und  der  konstruktiven 
Psychologie  so  machtig  — in  der  Psychologie,  die  realisiert,  nicht 
in  derjenigen  die  theorisiert  — wie  es  bei  den  Forschern  der  posi- 
tiven  Schule  nicht  hâufig  der  Fall  ist. 

Was  schliesslich  die  klassischen  Vorstellungen  der  organi- 
schen Veranderung  und  Abstammung  betrifft,  so  werden  dieselbem 
vom  Rouxismus  begrenzt,  vertieft  und  gewissermassen  aufgeklârt. 
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Sofern  er  die  Macht  der  Naturzüchtung  und  die  Konflikte  des  uin- 
gebenden  Médiums  eiiischrankt  — indeni  er  auf  einen  grosseren 
ursâchlichen  Einfluss  der  Wirkungen,  von  welchen  der  Organismus 
selbst  die  Quelle  ist,  Anspruch  erhebt,  — widerspricht  er  dem  rei- 
nen  Darwinismus.  Aber  dagegen  führt  er  ihn  zu  tieferem  Grande 
und  zu  scharfsinnigeren  Anvvendungen  — wie  zum  Lamarckismus 
andererseits  — und  triigt  zur  künftïgen  Abgrenzung  beider  Grund- 
hypothesen  bei.  Der  Rouxismus  legt  nàinlich  in  die  feinsten  Teile 
der  Oekonomie  die  Selektionsursachen  und  die  gestaltenden  Wir- 
kungen des  Milieu.  Indem  er  ein  inneres,  physiko-chemisclies,  so- 
zusagen  cytokosniisches  Milieu  gründet,  entwirft  er  in  den  Organen 
und  Teilen,  ini  Schosse  der  Gewebe  selbst  und  der  Zellenzusaminen- 
setzungen,  die  Problème  der  Anpassung  und  des  Kampfes,  die  nur 
den  Individualitaten  eigen  zu  sein  schienen.  Auf  diese  Weise  er- 
richtet  er  einen  Zellular-Darwibismus,  einen  Elementen-Lamar- 
ckismus. 

Wir  glauben,  dass  wir  in  der  vorliegenden,  nur  das  Wesent- 
liche  betreffenden  Kritik  nicht  weiter  hinaus  zu  gehen  brauchen 
um  die  aussergewôhnliche  gegenwartige  und  künftige  Wichtigkeit 
der  explikativen  Biologie,  der  Entwickelungsmechanik  hervorzuhe- 
ben,  sovvie  aller  Richtungen,  die  zur  Autophysiomorphose  konver- 
gieren,  zur  Formorganisation  durch  das  eigene  Spiel  der  auf  phy- 
sikochemisclie  Vorgange  zurückführbaren  Funktionstâtigkeit. 

IV 


Die  zu, künftïgen  Synthesen 


Konvergenz  der  einzelnen  Wege. — TJ ntrennharkeit  der  physikalischen, 
chemischen  und  geometrischen  Begriffe  (Kraftwechsel,  Stoff- 
ivechsel,  gestaliliche  und  raumliche  Umioandlungen ) in  jedem 
festen  phgsiologischen  Aufbau. 

Unabhângig  von  den  Unvollkommenheiten,  Irrtümern  und 
Mangeln,  welche  die  Kritik  jeder  der  von  den  berühmten  Biolo- 
gen  Verwor7i  und  Roux  vertretenen  Richtungen  erklarender  Arbeit 
beilegen  môge,  kommt  bei  weiterem  Nachdenken  ein  Mangel  in- 
bezug  auf  ihre  gegenseitigen  Beziehungen  zum  Vorschein.  Dieser 
wesentliche  Mangel  besteht  gerade  darin,  dass  zwischen  beiden 
Forschungsstrômungen  sichtbare  Bande,  bestimmteundumfassende 
Verknüpfungen  fehlen,  sodass  sie  nicht  einmal  an  gewissen  Stel- 
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lenzusamineascliliessen.  Jedoch  müsste  dieses  logisch  derFallsein, 
deiin  beide  Richtungeii  erfüllen  unausbleibliche  Forderungen  der 
biologischen  Forschung.  Einerseits  haben  wir  die  Auffassung  der 
Lebensvorgange  inbezug  auf  ihre  imiigen  Qaalitâteii  und  quanti- 
tativen  Bedingungen  und  auf  ihr  physikalisches  und  chemisches 
Wesen.  Und  andererseits  erscheinen  die  Bedingungen,  welche 
Lage,  Form,  Figur  und  rautnliche  Beziehungen  in  sich  schliessen. 

Die  Biogenhypothese  Verworn’s,  wenn  einmal  ihre  Ausdeh- 
nungsfahigkeit  und  ihre  logischen  Môglichkeiten  erschopft  sind, 
wird  sich  iminer  als  einseitig  enveisen,  denn  sie  umfasst  nur  das 
verwickelte  Spiel  des  Stoff-  und  Energiewechsels,  ohne  jedoch  ir- 
gendwelche  Beziehungen  zvvischen  diesen  Vorgangen  und  den 
Metamorphosen  und  gestaltlichen  Umwandelungen  wahrnehmbar 
zu  erforschen  oder  zu  fôrdern.  In  entgegengesetzter  Weise,  ob- 
gleich  die  sogenannte  Entwickelungsmechanik  und  das  ganze 
Roux'sche  Werk  in  seinen  wesentlichen  Tatsachen  und  Errungen- 
schaften  betrachtet,  und  auch  sein  Wirkungskreis  und  die  Auf- 
nahniefahigkeit  seiner  Méthode  mit  eingerechnet,  in  das  ursiichli- 
che  Studium  der  Form,  wie  ein  anderes  es  je  erreicht  hat,  einzu- 
dringen  vermag,  so  entbehrt  es  doch  der  Mittel  die  Intimitat  des 
physiologischen  Vorganges  zu  entdecken.  Sofern  es  die  morpholo- 
gischen  Successionen  enthüllt  hat,  sehen  wir  dass  es  die  Mecha- 
nistik  befestigt.  (Jede  sichtbar  gemachte  und  wahrgenommene 
Reihe  von  Zustanden  bietet  uns  in  der  Tat  die  Vorstellnng  des 
Mechanischen  dar,  und  sogar  bildet  dieses,  für  viele,  das  einzige 
Résultat,  nach  welchem  der  Biomechanismus  trachten  kann.  Es 
liegt  uns  gewiss  fern,  diese  letztere  Meinung  zu  teilen).  Aber, 
streng  genommen,  besitzt  es  durch  sich  selbst  keinerlei  Wirkungs- 
kraft  inbetreff  der  Erforschung  der  elementarischen  physikoche- 
mischen  Beschaffenheit  der  funktionellen  reizenden  und  gestal- 
tenden  Wirkung. 

Natürlich,  was  wir  von  zwei  so  umfassenclen  und  wichtigen  Stromungen  phy- 
sikalischer  und  biologischer  Koordination  (nâmlich  die  von  Verworn  und  Roux  in 
ihren  bezüglichen  Forschungskreisen  befôrderten  Richtungen)  sagen,  gilt  mit  grôs- 
serem  Recht  für  andere,  minder  wichtige  Forderungen.  Nichts  springt  denjenigen, 
die  den  Verlauf  der  hôheren  biologischen  Studien,  in  welchen  nicht  hauptsâchlich 
die  beschreibende  und  die  taxonomische  Befangenheit  vorherrscht,  befolgen,  so 
sehr  in  die  Augen  wie  gewisse  bestimmende  Merkmale,  die  diesen  Standpunkt  be- 
züglich  der  sehnlich  begehrten  Erklârung  charakterisieren.  Die  Prüfung,  die  sich 
als  das  getreue  Bild  solcher  Sachlage  als  nôtig  erweist,  ist  eine  doppelte.  Zunâchst 
die  Fülle  an  Funktions-,  Abstraklions-  und  Verallgemeinerungstheorien  liber  die 
Mechanik  und  das  Spiel  der  Krafte,  an  unbestimmten,  in  dem  Konkreten  der  Exis- 
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tenz  und  im  objektiven  Geschehen  jeder  wirklichen  und  sicheren  Stütze  beraiibten 
Ideen.  Sodann,  oder  zur  gleichen  Zeit,  auch  die  Fülle,  zuweilen  der  Ueberfluss  an 
wahren  Tatsachen,  an  âusserlichen,  gut  definierten,  materiellen  Elementen  von 
prâzisen  und  leicht  prüfbaren  Resultaten,  — wie  z.  B.  die  histologischen  und  mor- 
phologischen,  von  Organen  und  Apparaten  — welche  von  der  theoretischen  Expli- 
kation  noch  nicht  in  gebührender  Weise  benutzt  werden  konnten.  Man  braucht  es 
kaum  zu  sagen,  dass  die  Théorie,  wenn  sie  solid  und  gerechtfertigt  ist  und  einen 
Fortschritt  bezeichnet,  ungezwungen,  eher  mit  logis^her  Einfachheit  beide  Quellen 
nahern  muss,  welche  für  viele  im  Gegensatze  stehen,  da  sie  Produkte  dieser  bei- 
den  als  entgegengesetzt  betrachteten  Arten,  nâmlich  Ideen  und  Tatsachen,  ergeben. 
Allein  ist  diese,  in  psycbologischer  Genauigkeit  aufgefasst,  eine  unannehmbare 
Unterscheidungsart,  und  wir  bedauern  es  gewiss,  dass  wir  uns  hier  bei  diesen  Be- 
trachtungen  nicht  langer  aufhalten  kônnen. 

Die  Theorien  und  Anschauungen  der  Zukunft  werden  zwei- 
fellos — und  vielleicht  eher  als  man  gewohnlich  annimmt:  in  die- 
ser Beziehung  sind  wir  optimistisch  — diese  wissenschaftliche 
Notwendigkeit,  dieses  philosophische  Streben  erfüllen.  Die  natur- 
gemasse  Kombination  der  auf  die  Organisation  und  Lebensta- 
tigkeit  bezüglichen  Dégriffé  bildet  logischerweise  etwa  den  not-' 
wendigen  Rahmen  zu  jedem  aufklarenden  Lebensbild.  Ferner, 
die  Bande  dieser  Art  werden  das  notwendige  Gerippe  jeder  logi- 
schen  und  geltenden  Tbeorie  bilden.  In  der  belebten,  sowie  in  der 
unbelebten  Natur,  vereinigen  sicb  unzertrennlich  die  Ausdeh- 
nungsgrôssen  zu  den  qualitativen  und  quantitativen  Grossen. 
Der  Raum  in  der  Biologie  — demi  der  tiefsinnige  Leibniz’sche 
Gedanke  wurde  nicht  nur  ans  dem  Unbelebten  geschôpft — ist  die 
nâmliche  Anordnung  der  gleichzeitig  bestehenden  Sachen.  In 
ihrem  LTaufe  gegen  das  Tiefe  und  Peine,  sowie  gegen  das  Allge- 
meine  und  das  «Eine»,  wird  die  Physiologie  die  figurative,  die 
analytisclie,  die  Bewegungsgeonietrie,  etc.,  aile  geometrischen  Da 
ten,  die  megetologischen  Kenntnisse  (um  Ampère’s  urnfassenden 
Ausdruck  zu  gebrauchen)  mit  einzuschliessen  haben. 

1.  Chemische  Strukturveranderungen;  Eingreifen  und  Wirkung 
jeder  einzelnen  cheniischen  Individualitat;  Stoffwechsel  mit  dem 
ausseren  Milieu  und  mit  den  inneren  Milieus  (Kreislauf  «der» 
Stoffe  und  «des»  Stoffes). 

2.  Physikalische  Veranderungen;  Wirkung,  Eigenscbaften 
jeder  einzelnen  energetischen  Modalitàt;  Kraftwechsel  (Kreislauf 
der  Energie  in  den  lebendigen  Substanzen  und  Elementen). 

3.  Morphologische  Veranderungen  (Gesammt-  und  Elemen- 
tenmetamorphosen;  gestaltliche  Successionen;  râumliche  Umwan- 
delungen). 
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Dieses  ist  die  dreifache  Reihe  voa  Begriffen  und  Vorstellungen, 
welche  die  sich  wirklich  an  die  Ursachen  haltenden  Forscher,  die 
kausalen  Forscher,  immer  in  dem  Subjektiven  zu  vereinen  haben 
werden,  da  die  Verbindung  in  dem  Objektiven  gründlich  und 
innig  vorbanden  ist.  Die  Synthèse  derselben  — die  innerhalb  des 
Logischen  und  Philosophischen  vorausgesehen  werden  kann  — 
wird  die  Charakteristik  der  künftigen  pbysiobiologischen,  integrell 
aufgebauten  Erkenntnis  bezeichnen. 

Im  Einklang  mit  dieser  einheitlichen,  monistischen  Entwicke- 
lung  des  begreifenden  Denkens,  werden  viele  der  bisher  sich 
mit  der  einfachen  und  bescbrankten  gestaltlichen  Beschreibung 
beschaftigenden  Naturwissenschaften  — beispielsweise  die  alte  und 
zum  Teil  noch  die  derzeitige  Histologie  — Verânderungen  erfahren, 
sodass  sie  ihre  Orientierung  befestigen,  und  ihren  geometrisch- 
mathematischen  Vorrat  bereichern.  Die  Stereohistologie,  die  So- 
lange ausbleibt,  wird,  unter  vielen  anderen,  ein  sicheres  Ergebnis 
solcher  durch  mehr  als  ein  Zeichen  angedeuteten  Konversion. 

In  allgemeiner  Biologie — ^als  die  allgemeine  Lehre  der  hôheren 
und  allgemeineren  Lebensvorgange  als  die  von  der  Physiologie 
behandelten  — wird  es  auch  nicht  lange  dauern  bis  betrachtliche 
Fortschritle  zu  verzeichnen  sein  werden.  Dio  Fülle  und  der 
Nachdruck  der  über  die  organische  Natur  stattfmdenden  Studien; 
die  Reife  der  in  den  letzten  Jahren  erlangten  philosophischen 
und  kritischen  Urteilskraft,  sowie  die  konstruktive  Kraft  und 
Fâhigkeit  des  unter  gelehrten  Kreisen  und  Individuen  durch  die 
erleichterte  Gedankenausbreitung  gebildeten  sozusagen  gemein- 
schaftlichen  Intellekts,  ailes  dieses  gestattet  die  glückliclîe  Bege- 
benheit  als  ausführbar  zu  betrachten. 

Die  parteiischen  und  einseitigen  Ansichten  und  Begriffe  über 
das  Protoplasma,  die  lebendige  Substanz  und  über  das  Leben 
selbst  — heutzutage  so  allgemein,  dass  sie  die  biologische  Lite- 
ratur  füllen  — werden  durch  andere,  die  oben  erwahnte  dreifache 
Forderung  erfüllende  Ansichten  und  Begriffe  ersetzt  werden 
müssen. 

Das  Protoplasma  ist  nicht  allein  ein  physikalischer  Zustand; 
es  wird  nicht  durch  rein  somatische  und  energetische  Beschaf- 
fenheit  bestimmt:  dessen  vollstandige  Vorstellung  ist  keine  physi- 
kalische.  Das  Protoplasma  ist  nicht  allein  ein  chernischer  Zustand; 
es  wird  nicht  durch  gewisse  Strukturen  oder  Verânderungen  der 
Stoffzusammensetzung  genügend  bestimmt:  dessen  vollstandige 
Vorstellung  ist  keine  chemische.  Das  Protoplasma  ist  nicht  allein 
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-ein  morphologischer  Zustand;  es  wird  nicht  genügend  durch  eine 
Form  der  Form-Successionen,  eine  Figur,  eine  geometrische 
Veranderung  oder  eine  Reilie  von  Wechseln  und  geometrisch- 
raumlichen  Determinationen  bestimnat;  dessen  vollstândige  Vor- 
stellung  ist  keine  morphologische.  Das  Protoplasma  ist  nicht 
irgend  eine  dieser  Sachen,  sondern  es  besteht  ans  allen  drei 
zusammen:  der  zutreffende,  genaue  und  vollstândige  Begriff  des- 
selben  muss  'phijsiko-chemisch-morphologiseh  sein. 

Vom  psychologisch-philosophisclien  Standpunkt  aus — welchen  auseinander- 
zusetzen  uns  hier  unmôglicli  ist — besitzt  diese  dreifache  Forderung  der  wissen- 
schaftlichen  Erklârung,  diese  dreigeteilte  aber  ini  Wesentlichen  eine  Vorstellung 
der  zukünftigen  Tlieorie,  vollste  Berechtigung.  Die  jabrhundertlange  Bearbeitung 
der  ursachlichen  Erkenntnis  der  objektiven  Welt,  abgesehen  von  den  untergeord-- 
neten  und  teilvveise  verkünslelten  Zielen  der  Beschreibung,  der  Klassifikation  und 
der  Darstellung  der  Tatsachen,  zeitigt  Erget)nisse,  die  vvegen  ihrer  begrifflichen 
und  ausseren  Charaktere  den  ausgesprocbenen  drei  natürlichen  Eiuteilungen 
entsprechen.  Die  Bande  zwiscben  diesen  wacbsen  und  erstarken  mit  dem  Einheits- 
gedanken,  welcher  beute  und  jeden  lag  inebr  der  Spiritu  rector  der  Wissenschaft 
.sein  wird.  Und  mit  dem  machtigen,  in  Wahrheit  erst  von  gestern  datierenden 
Beistand,  welchen  uns  die  wissenschaftliche  Psychologie  leistet,  fasst  man  jetzt 
den  subjektiven  Aufbau  als  die  integrelle  und  fortschreitende  Anpassung  unserer 
Vorstellungsfâhigkeit  an  den  ausseren  Zusammenhang  auf.  Die  Wahrheit  und 
Legitimitat  der  Théorie  hlingen  demzufolge  und  in  proportioneller  Weise  von  der 
Wirksainkoit  und  Gewissheit  ab,  mit  welchen  man  solche  objektiv-subjektive 
Uebereinstimmung  erlangt.  Es  versteht  sich,  dass  diese  fortschreitende  Harmonie 
oder  Uebereinstimmung  die  Vermittelung,  ohne  jede  Ungleicbartigheit,  der  psychi^ 
schen  Kausalitat  in  den  ausseren  kausalen  Reihen  notwendigerweise  voraussetzt. 
Sie  setzt  in  den  psychologischen  Determinationen,  und  in  den  organischen  mit  wel- 
chen sie  übereinstimmen,  das  Spiel  der  namlichen  energetischen  Modalitiiten  und 
chemischen  Krafte,  die  ausserhalb  wirken,  voraus.  Die  fortschreitende  Erfüllung 
der  hôheren  wissenschaftlichen  Ziele  wird  auf  diese  Weise  den  besten  Beweis  von 
der  Einheit  liefern.  Die  auf  dem  Monismus  beruhende  erklarende  Théorie  wird  es 
beweisen. 

Die  Erfüllung  jedes  einzeln  betrachteten  grundlegenden  Aktes 
der  Organisation,  der  Hauptverrichtungen  des  Lebens  sowohl  als 
deren  Hervorbringung  und  Verknüpfungen, . die  zusammen  den 
Lebensprozess  ausmachen,  sowie  auch  die  Entvvickelung  des 
Lebens  in  ihrer  Integritat,  müssen  also  heutzutage  als  eine  unun- 
terbrocbene  Succession  bildender  und  zerstôrender  Wirkungen 
von  physiko-chemischer  Natur,  die  gestaltlich  und  râumlich  von 
statten  gehen,  aufgefasst  werden.  Die  Reaktionen,  die  Lebens- 
ursachen  (causaciones  vitales)  sind  gleichzeitig  inhârent  und 
notwendigerweise,  strukturell,  energetisch  und  râumlich.  Es  geht 
daraus  hervor,  dass  jede  ernstliche,  nach  gewissem  Ansehen 
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trachtende  Théorie  der  physiologischen  und  Lebensfunktionen' 
zur  gleichen  Zeit  physikalischen,  chemischen  und  geometrischeu 
Charakter  haben  muss,  und  falls  sie  diesen  dreifachen  Charakter 
niclit  besitzt,  wird  sie  nichts  Wesentliches  erklâren. 
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